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vDetta lakemedel ar foremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvéardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN Q

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenom/ml koncentrat till infusionsvitska, 1dsning \

\\
,\‘o

Fidanakogen-elaparvovek ér ett genterapilikemedel som bestér av en rekombi&t viruskapsid som
hérror frén ett naturligt forekommande paketeringsgenom for adenoassocwrgwrus serotyp Rh74
(AAVRh74var), som innehaller human koagulationsfaktor IX (FIX)- trg‘ n som har modifierats

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmiin beskrivning

till en variant med hog faktor IX-aktivitet (Padua) som kallas FIX-R33

Fidanakogen-elaparvovek framstills i humana embryonala njurce@!nom rekombinant DNA-

teknik. .’,b
2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansiittning *
Varje ml fidanakogen-elaparvovek innehaller 0,79—1,2 1@ 0'3 vektorgenom (vg).

Varje injektionsflaska innehéller en extraherbar volym pé 1 ml.

Den kvantitativa informationen om faktisk ko &tration och berdkning av patientens dos visas i
informationsbladet om tillverkningssatsen so@dfo‘lj er lakemedlet for behandling.

Det totala antalet injektionsflaskor i ffqrpackmng motsvarar dosbehovet for den enskilda
patienten, beroende pa patientens kr(l%g/ och faktisk koncentration (se avsnitt 4.2 och 6.5).

Hjilpimne med kind effekt s&

Detta lakemedel innehéller ZI}&g natrium per injektionsflaska.

*

For fullstindig fdﬂecl&@éver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

X

3. LAKE SFORM
Koncentrat@ fusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).
Klar til ot opalskimrande, farglds till ndgot brunaktig 16sning med pH 6,8—7,8 och en osmolaritet
paci 48 mOsm/I.
\/ KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
BEQVEZ ér avsett for behandling av svar och medelsvar hemofili B (medfodd faktor IX-brist) hos

vuxna patienter utan faktor IX-inhibitorer i anamnesen och utan detekterbara antikroppar mot AAV
serotyp Rh74variant.



4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska administreras pa ett behorigt behandlingscenter av en ldkare med erfarenhet av
behandling av hemofili. Det dr rekommenderat att detta ldkemedel administreras pa en plats med
tillgénglig personal och utrustning for att behandla eventuella infusionsrelaterade reaktioner (se Q
avsnitt 4.4). Q

En profylaktisk dos av faktor IX-koncentrat ska ges fore infusionen med fidanakogen- elapa@ (se

avsnitt 4.4). . \\
Patienturval %

Behandlingslampligheten ska bekréftas inom 8§ veckor fore infusionen utifran @é testresultat:
. negativt antikroppstest mot AAVRh74var. Detta ska bedomas med h§ p av CE-mirkt in vitro-

diagnostik (IVD) for detta andamél. Om CE-mérkt IVD inte finn gligt, ska en alternativ
validerad metod anvéndas. f\

. inga faktor IX-inhibitorer, utifrdn anamnes och vid t&@< 0,6 Bethesdaenheter)

. ingen kliniskt signifikant leversjukdom (se avsnitt 4.3 och 4

. inga aktiva infektioner, vare sig akuta (som till ex& akuta luftvigsinfektioner eller akut
hepatit) eller okontrollerade kroniska infektione till exempel aktiv kronisk hepatit B,
hepatit C eller infektion med humant immunbr%us [hiv]) (se avsnitt 4.3).

Dosering &@

Den rekommenderade dosen av BEQVE @ngeldos pa 5 x 10" vektorgenom per kg (vg/kg)

kroppsvikt.

For att faststdlla patientens dos ska foljafide berékning goras:

Berdkning av patientens dosvilas\“

Dosen av BEQVEZ baseras‘péla ientens kroppsmasseindex (BMI) i kg/m>.
Tabell 1. Patientens di {ktsjustering enligt BMI
Patientens BMI Justering av patientens dosvikt (kg)
<30 kg/m*®_, | Dosvikt = faktisk kroppsvikt
>30 k Faststill med hjilp av foljande berdkning:
>\ Dosvikt (kg) = 30 kg/m? x [lingd (m)]?
Obs!
o Utrdknin \% langden i m? ska INTE avrundas.

. Dosv&&ka avrundas till 1 decimal.

Berdkfiihe av patientens dosvolym i milliliter (ml)
,P}ﬁkﬂtens dosvikt i kilogram (kg) x maldos per kilogram (5 x 10'" vg/kg) = dos i vg som ska
* T .

nistreras

Y4

Dos i vg som ska administreras + faktisk koncentration (vg/ml)” = patientens dosvolym i ml

*Se det medfoljande informationsbladet om tillverkningssatsen for information avseende den
faktiska koncentrationen av vg per injektionsflaska.



Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion
Sakerhet och effekt av fidanakogen-elaparvovek hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion har
inte studerats. Fidanakogen-elaparvovek ér kontraindicerat hos patienter med avancerad leverfibros
eller avancerad levercirros (se avsnitt 4.3) och rekommenderas inte till patienter med andra allvarli%
hepatobilidra sjukdomar (se avsnitt 4.4). Q

*

Patienter som dar HCV-positiva/HBV-positiva/hiv-positiva R Q
Ingen dosjustering dr nddvandig hos patienter som &r positiva for hepatit C-virus (HCV% it B-

virus (HBV) och/eller humant immunbristvirus (hiv). Begrinsade data ir tillgéingliga hd iénter
med kontrollerade hiv-infektioner och aktiv HCV och HBV i anamnesen (se avsnitt 4¢ 4.4).
Nedsatt njurfunktion o (

Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med nedsatt njurfunktion. Séike& h effekt av
BEQVEZ har inte studerats hos patienter med kliniskt relevant nedsatt njurfunktion

(kreatinin > 2,0 mg/dl). .’O

Aldre

Sakerhet och effekt av fidanakogen-elaparvovek hos patienter i ald 63 ar har inte faststéllts. Ingen
dosjustering dr nddvandig hos éldre patienter. .

* %
Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av fidanakogen-elaparvovek hos barn ngdomar under 18 ar har dnnu inte
faststéllts. Inga data finns tillgéngliga. O

Administreringssatt

,\QJ

BEQVEZ administreras som en singeldos nDaven('is infusion under cirka 60 minuter med en
lamplig infusionsvolym (se avsnitt 6.6)’@

For intravends anvandning efter spadning.

Infundera inte som en intravends injektion eller bolusdos. Om en infusionsrelaterad reaktion uppstar
under administreringen ska infusi stigheten sdnkas eller stoppas for att sdkerstélla patientens
tolerabilitet. Om infusionen st an den startas om med en lagre hastighet nér den
infusionsrelaterade reaktion r gatt Over (se avsnitt 4.4).

Fore administrering t sdkerstillas att patientens identitet Overensstimmer med de unika
patientuppgifter (dvs. tillwerkningssatsnumret) som finns pa injektionsflaskorna, innerkartongerna,
ytterkartongerna oc’@dféljande dokumentation. Aven det totala antalet injektionsflaskor som ska
administreras méaste sikerstéllas via den patientspecifika informationen pé informationsbladet om
tillverkningss%

For utforli visningar om beredning, administrering, dtgérder som ska vidtas vid oavsiktlig
expones ch kassering av ldkemedlet, se avsnitt 6.6.

4.3 ! ntraindikationer
.’ A : : o * e .. . .
@rkanshghet mot den aktiva substansen eller mot négot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Aktiva infektioner, antingen akuta eller okontrollerade kroniska (se avsnitt 4.4).

Avancerad leverfibros eller avancerad levercirros (se avsnitt 4.4).



4,4. Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Befintlig immunitet mot AAVRh74var ’\Q

*
Antikroppar mot AAVRh74var kan bildas efter exponering for ett virus som &r valdigt li '§
modifierade viruset. Fore administrering maste avsaknaden av antikroppar mot AAV pavisas
med en pa lampligt sitt validerad analysmetod (se avsnitt 4.1 och 4.2). Det &r rekom rat att
patienter doseras sa snart som mojligt (t.ex. inom 8 veckor) efter antlkroppstestnln@ bekréftar att
antikroppar mot AAVRh74var inte forekommer.

Bedbmning av hepatobilidr sjukdom inf6ér behandlingen {

Beddomningen av hepatobilidr sjukdom infér behandlingen ska sakersta(( aknad av kliniskt
signifikant hepatobilidr sjukdom, enligt ndgon av definitionerna ne

e nivder av alaninaminotransferas (ALAT), aspartatamlqoi eras (ASAT) eller alkaliskt

fosfatas (ALP) pa > 2 x §vre normalgriansen (ULN), aktande av att minst tva
avldsningar kan behovas for att tolka Varlablhteter§‘fmd (som mest inom 4 veckor)

e bilirubin > 1,5 x ULN (som mest inom 4 Vecko
e nuvarande leverrelaterad koagulationsrubbaing, hypoalbuminemi, kvarstdende ikterus, cirros,

aktiv virushepatit k

*

e anamnes pa portal hypertoni, sple@li eller hepatisk encefalopati
*
e negativ fibrosbedomning (so&é&t 3 manader fore infusionen).
Om radiologiska leveravvikelseg g@ﬂler ihéllande forhojningar av leverenzymer forekommer ar det

rekommenderat att en konsultati ed en hepatolog dvervigs for att bedoma lampligheten av
administrering med BEQVE: 6

Patienter med aktiva il}f ioner, antingen akuta eller okontrollerade kroniska infektioner

akuta infektioner .ex. akuta luftvégsinfektioner eller akut hepatit) eller okontrollerade kroniska
infektioner (sag . aktiv kronisk hepatit B). Det dr mojligt att akuta eller okontrollerade infektioner
kan paverka s{afpt pa fidanakogen-elaparvovek och minska dess effekt och/eller orsaka biverkningar.
Behandling(ted fidanakogen-elaparvovek dr kontraindicerat for patienter med sédana infektioner (se
avsnitt 4.3M0m det finns tecken eller symtom pé akuta eller okontrollerade kroniska aktiva
infektiopetmaste behandlingen med fidanakogen-claparvovek skjutas upp tills infektionen har gatt
over ar under kontroll.

Det finns ingen kl&erfarenhet av administrering av fidanakogen-elaparvovek till patienter med

. E"nsade kliniska data finns tillgédngliga avseende patienter med kontrollerad hiv-infektion som
bghandlats med fidanakogen-elaparvovek.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner, inklusive dverkénslighetsreaktioner och anafylaxi, kan forekomma
under eller strax efter infusionen med fidanakogen-elaparvovek. Patienter ska 6vervakas noga med
avseende pé infusionsrelaterade reaktioner under hela infusionsperioden och i minst 3 timmar efter



avslutad infusion. Den rekommenderade infusionshastigheten ska foljas noggrant for att sikerstélla
patienttolerabilitet. Vid en missténkt infusionsrelaterad reaktion ska infusionen saktas ned eller
omedelbart stoppas (se avsnitt 4.2). Baserat pa klinisk bedomning ska behandling av
infusionsrelaterade reaktioner ges enligt riktlinjer for behandling av allergiska reaktioner, inklusive
utsdttning och/eller administrering av 1&dmplig behandling.

For att minimera risken for akuta 6verkanslighetsreaktioner ska patienterna 6vervakas noggrant Q
avseende kliniska tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och akuta eller fdrdréj’d@
overkéanslighetsreaktioner. Patienterna ska informeras om tidiga symtom och tecken pd ?
overkénslighetsreaktioner och ska radas att kontakta liakare och/eller soka omedelbar alf ard om

de far en infusionsrelaterad reaktion.

(o)
Utséttande av faktor IX-koncentrat R {%

*
Efter infusionen med fidanakogen-elaparvovek ska patienterna avbryta profylg&mdlingen nar
nivan av endogen FIX:C-aktivitet anses tillrdcklig for att spontan blodning ifdite ska uppsta.
*

*
Overvakning av faktor IX-aktivitet och leverfunktion (@

Efter administrering av fidanakogen-elaparvovek kan patienter ut\éd en overgdende och
asymtomatisk forhdjning av transaminaser (se avsnitt 4.8). Av en exakta etiologin for
forhojningar &nnu inte har faststéllts tror man att immunmedi gZéﬂ“érhéjningar i leverfunktionstester
ar resultatet av en AAV-kapsidtriggad respons med efterfolj epatocytlysering och inflammation.

ALAT/ASAT och faktor IX-aktivitetsnivaer ska 6verva fter administrering av fidanakogen-
elaparvovek (se tabell 2). Overvakning av kreatinfos%as (CPK) rekommenderas for att utvirdera
alternativa orsaker till forhdjda nivéer av ALAT (inkluSive potentiella levertoxiska ldkemedel eller
substanser, alkoholkonsumtion eller anstringan @ivitet). Kortikosteroidbehandling ska séttas in
som respons pa aminotransferashojningar for i&ontrollera leverreaktioner och forhindra eller lindra
en potentiell minskning av transgenuttrycket @bell 3 och tabell 4).

Under de forsta sex manaderna efter ad}@ering av BEQVEZ ir syftet med lever- och faktor IX-
overvakning att detektera Skningar av aminaser som kan tyda pé eller atfoljas av minskad

faktor [X-aktivitet och kan indikerasbehovet av att sitta in kortikosteroidbehandling. Efter de forsta
sex manaderna efter administreni g BEQVEZ ér syftet med lever- och faktor IX-6vervakning att
utvérdera leverhilsan och blé(&!ﬁsken.

*

Tabell 2. RekommenderQ overvakning av leverfunktion (ALAT och ASAT) och faktor IX-

aktivitet* oA

Tid$¢am

Overvakningsfrekvens®

Vecka 112w

En eller tva ganger i veckan

Vecka 13- 1§\

En géng i veckan

Vecka 19—5@& av ar 1)

Vid vecka 24, 32, 42 och 52

Ar 2 till sl@av ar 3° En ging i kvartalet
Ar 4 ti}l@ﬁtet av ar 6 Tva ganger per ar
Eftep,?}fé En ging om dret

enskilda patientens situation.
®Med start vecka 65.

* Om '¥nd)ligt ir det rekommenderat att samma laboratorium anvéinds for dvervakning ver tid, i synnerhet under
i en for beslutsfattande om kortikosteroidbehandling, for att minimera paverkan av variabilitet mellan olika

vervakning rekommenderas varje vecka, och efter vad som &r kliniskt indicerat, under
ortikosteroidnedtrappningen. Justering av dvervakningsfrekvensen kan &ven vara indicerat beroende pa den




Variabilitet av tester for faktor IX-aktivitet

Nir det géller 0vervakning av faktor IX-aktivitet tyder resultat fran en féltstudie pa variabilitet mellan
laboratorier for olika enstegsreagenser som anvinds i studien, med mer variabilitet vid 14gre faktor IX-
aktivitetsnivaer (0,025 IE/ml). Dessa resultat stoder tidigare data som visade skillnader i faktor IX-
aktivitet fran transgenharledd FIX-R338L-variant i olika enstegsanalyser och kromogena analyser,
med genomgéende hogre faktor IX-aktivitet observerad i kiselbaserade enstegsanalyser.

Om mojligt &r det rekommenderat att samma laboratorium (for kromogena analyser eller ’\Q
enstegsanalyser) anvénds for Overvakning av faktor [X-aktivitet 6ver tid, i synnerhet under Qmen
for beslutsfattande om kortikosteroidbehandling, for att minimera paverkan av Varlablhts\ﬁs; an olika
laboratorier.

Baserat pa en in vitro-studie storde det transgena FIX-R338L-variantproteinet i gl g rover fran
deltagare som fick fidanakogen-elaparvovek inte detekteringen av FIX-aktivit lasmaderiverade
FIX-produkter, rekombinanta FIX-produkter eller rekombinanta FIX-produkt forlangd
halveringstid som tillsattes i plasmaproverna och analyserades med tva enstggsanalyser (Actin FSL
och SynthASil) samt en kromogen analys dir Rox FIX anviindes. Glyko} lerade rekombinanta
FIX-produkter utvirderades inte i studien. Det foreslas att man inte anvé gen kiselbaserad aPTT-
analys for métning av FIX:C i nirvaro av (rekombinanta) FIX-prodykter. Lis produktinformationen
for respektive produkt for vigledning om dvervakning vid anvandpig@-dv (rekombinanta) FIX-
produkter. .

0
Insdttning och anvindning av kortikosteroider
Kortikosteroidbehandling ska sittas in om aminotransfera ingar observeras eller minskning av
faktor [X-aktiviteten observeras for att upprétthalla tr@uttrycket av transducerade hepatocyter (se

tabell 3 och tabell 4). Det finns begrinsad informatio nyttan av att paborja ett nytt
behandlingsforlopp med kortikosteroider efter de fors anaderna av administrering med

BEQVEZ. @

I tabell 3 ges det rekommenderade avtrappni%hemat for orala kortikosteroider (dvs.
prednison/prednisolon) som i forsta hand vérvigas for att undertrycka avvikande
leverlaboratorievirden. Det ir rekomme; t att 1dsa om risker och nddvindiga forsiktighetsatgérder
1 kortikosteroidens produktinformatio saknad av en alternativ etiologi, reckommenderas starkt
behandling med kortikosteroider fc@ektorinducerad hepatit om nagot av foljande kriterier uppfylls:

Transaminasdkning (ALAT o AT)

e Transaminasvirde pa ULN eller engéngsokning > 1,5 génger sedan det senaste vérdet som
erholls fore 1nfus1 en (se avsnitt 4.2).

e Okningar i fol;}b

Minskad faktor [X-<aktivitet

e Enensta tydande minskning som kan utlésa en blodningsrisk och som inte ar forknippad
1gen administrerad infusion av en extern faktor IX-produkt eller faktor IX-inhibitor.
gar 1 foljd om de dger rum under de forsta 120 dagarna efter infusionen.




Tabell 3. Rekommenderad behandlingsregim for orala kortikosteroider

g

Schema . .
(behandlingsregim for oral kortikosteroid) Prednisolon/prednison (mg/dag)
Vecka 1 Ca 60 till 100 enligt kroppsvikt
Vecka 2 60° _
Vecka 3 40 (@)
Vecka 4 30 L O\
Vecka 5 30 RN
Underhallsdos tills ALAT/ASAT étergér till 20 o\
baslinjeniva * § D)
Nedtrappning av dos efter att baslinjenivan har Minska med 5 mg/dag tills 10 ag har
natts uppnatts, minska sedan med vecka upp

till 5 mg da%o
*Den efterféljande nedtrappningen av prednisolon/prednison ska inte inledas forrin ch/eller ASAT

har minskat i minst 2 pé varandra f6ljande labbprovtagningar eller har atergétt ungefar #ll baslinjenivierna

(nivaerna fore administrering) och en eventuell minskning av faktor [X-aktivitete

ar planat ut.

*
Om det inte finns ndgon evidens pa att forhdjda transaminaser minskargle;vid minskning av

faktor IX-aktiviteten efter forsta veckan med behandling med orala

rtikosteroider ska en

kombination av intravends metylprednisolon och orala kortikoste@ overvégas och en

leverspecialist radfragas vid behov (se tabell 4).

*

0
Tabell 4. Rekommenderad behandlingsregim for en koﬁtion av intravendsa och orala

kortikosteroider _
Sc.hema e g Oral prednisolo, dnison | Intravends metylprednisolon
(behandlingsregim for (mg/d (mg/dag)
kortikosteroid) ’f: gidag
Dag 1*-3 ej tilidpdpligt 1 000
Dag 4-7 AN20 ¢j tillampligt
Vecka 2 ~N) 60 ej tillimpligt
Vecka 3 ;A\‘ 60 ej tillimpligt
Vecka 4 \' 0 40 ¢j tillimpligt
Vecka 5 Y 30 ¢j tillampligt
Vecka 6 ) 30 ¢j tillampligt
Vecka 7 :‘\<V 20 ej tillimpligt
Vecka 8 ‘\\‘ 10 ¢j tillimpligt
Vecka9 , 5 ¢j tillampligt

* Dag 1 pd upptrappning av.@ilingen

Overvakning av ut\&@ing av faktor IX-inhibitorer

Inga kliniska
behandlas
mnesen (se avsnitt 4.1).

inns tillgéngliga fran patienter med detekterbara faktor IX-inhibitorer som
anakogen-elaparvovek. BEQVEZ ér inte avsedd for patienter med faktor IX-

inhibit(@
Patie ka 6vervakas genom ldmpliga kliniska observationer och laboratorietester avseende

VEC

ngen av faktor [X-inhibitorer efter BEQVEZ-administrering. En analys som detekterar

r [X-inhibitorer om en blddning inte ar kontrollerad eller om faktor [X-aktivitetsnivderna i plasma

&
*
&skar ska utforas.

Risk fér malignitet i samband med vektorintegration 1 DNA i kroppsceller

Eftersom det finns en teoretisk risk for malign transformation som leder till cancer till f6ljd av
AAV-medierad integration i virdcellens DNA ska regelbunden langtidsuppfoljning 6vervégas (se

Langtidsuppf6ljning).



Det dr rekommenderat att patienter med befintliga riskfaktorer for hepatocellulért karcinom (t.ex.
leverfibros, hepatit C- eller B-sjukdom, icke-alkoholrelaterad fettleversjukdom) genomgar

regelbundna ultraljudsundersokningar av levern och regelbundet 6vervakas med avseende pa
forhojningar av alfa-fetoprotein (AFP) pa érsbasis i minst 5 ar efter administrering med BEQVEZ (
avsnitt 4.3). Q

I hindelse av malignitet ska behandlande sjukvardspersonal kontakta innehavaren av godka@et for
forséljning for anvisningar om insamling av patientprover for potentiell undersékning ay,
vektorintegration och plats for integrationsanalys. *\

Atgirder i samband med utséndring av transgen-DNA @

Manliga patienter ska informeras om de eller deras fertila kvinnliga partners ananda

preventivmedel. BEQVEZ rekommenderas inte for fertila kvinnor (se avsnitt4.6).
*

*
BEQVEZ kan 6verforas till andra personer &n patienten som far behan @n via patientutsondringar
och -sekret (se avsnitt 5.2). Tillfdllig vektorutsondring av intravené;admmistrerade AAV-baserade

genterapier forekommer frimst genom urin och i viss utstrackning och slem.

*
*

For att minimera risken for 6verforing till andra personer ska patienter instrueras om korrekt
handhygien vid direkt kontakt med patientsekret eller -utst %‘gar

Dessa forsiktighetsatgirder ska foljas i 6 manader efter @)VEZ-infusionen, sdrskilt i nira kontakt
med personer som &r gravida eller har immunbrist.

Risk for tromboemboliska hindelser (Q

Hos patienter med hemofili B och befintli ktorer for tromboemboliska hindelser, till exempel
hjart- och karlsjukdom, kardiometabolo i %n, arterioskleros, hogt blocktryck eller diabetes i
anamnesen eller hog élder, kan den ps& lla risken for trombogenicitet vara hogre efter behandling.

trombos och allménna kardiov ira riskfaktorer. Baserat p& de faktor IX-aktivitetsnivier som
uppnas ska patienterna rédgt\( nlighet med deras individuella tillstdnd. Patienterna ska omedelbart
soka vard om de observer{tec en eller symtom som kan tyda pa en trombotisk héndelse.

Patienter ska utvirderas fore och ;@administrering av fidanakogen-elaparvovek for riskfaktorer for

*
*
Immunsupprlmerade patienter

Inga immunsup.\@fade patienter, inklusive patienter som genomgétt immunsuppressiv behandling
inom 30 daga§ infusionen med fidanakogen-elaparvovek, rekryterades till kliniska studier med
ﬁdanakoge@ arvovek

Sékerh@ effekt av detta likemedel hos dessa patienter har inte faststéllts. Anvéindning hos

imm primerade patienter baseras pa hilso- och sjukvardspersonalens beddmning, med beaktande
K ntens allménna hélsa och risken for kortikosteroidanvandning efter behandling med

¢ akogen-elaparvovek.

~

nvindning av faktor IX-koncentrat eller blodstillande medel efter behandling med fidanakogen-
elaparvovek

Efter administrering av fidanakogen-elaparvovek:
. Faktor IX-koncentrat/blodstillande medel kan anvindas vid perioperativ hantering och vid



invasiva ingrepp, kirurgi, trauma eller blddningar, i enlighet med aktuella riktlinjer for
behandling av hemofili och baseras pé patientens aktuella faktor IX-aktivitetsnivéer.

. Om patientens faktor IX-aktivitetsnivder ar genomgéende < 2 IE/dl och patienten har upplevt
aterkommande spontana blodningsepisoder ska ldkare overviga anvéindningen av faktor IX-
koncentrat for att minimera sddana episoder, i enlighet med aktuella riktlinjer for behandlin
hemofili. Malleder ska behandlas i enlighet med relevanta behandlingsriktlinjer. .\

Vid overvakning av en patients hemostatiska aktivitet, se avsnitt 4.4 for laboratorietester, € nfusion

av BEQVEZ. %

Upprepad behandling och inverkan pd andra AAV-medierade behandlingar (@

Det ar dnnu inte kdnt om eller under vilka forutséttningar som behandling me akogen-
elaparvovek kan upprepas, eller i vilken utstrackning som utvecklade endoggna korsreagerande
antikroppar kan interagera med kapsider hos AAV-vektorer som anvén ?§\dra genterapier och
potentiellt paverkar deras behandlingseffekt. Q

Donation av blod, organ, vivnad och celler é’

Patienter som behandlas med detta lakemedel far inte doner: 7organ, vavnad och celler for
transplantation. Denna information star pa patientkortet so ste Overlamnas till patienten efter

behandlingen. O
Langtidsuppfoljning Q
Patienter forvéntas delta i en registerstudie for a hemofilipatienter i 15 &r efter infusionen, for

bittre forstaelse av den langsiktiga séikerhete% effekten av denna genterapi.

Natriuminnehall ®Q

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 thmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”. @

BEQVEZ spids med 16snin om 1nneha11er natrium (se avsnitt 6.6) och detta ska tas i1 beaktande i
forhallande till den totala tr1 mhalten fran alla kéllor som administreras till patienten.

4.5 Interaktloner m andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga mteraktlon@er har utforts.

Levertox1ska_®medel eller substanser

Erfarenbétetr av anviandning med fidanakogen-elaparvovek hos patienter som far levertoxiska
lake eller anvander levertoxiska substanser ar begransad. Forsiktighet ska iakttas vid
administrering av potentiellt levertoxiska ldkemedel, (traditionella) véxtbaserade likemedel och
1 till patienter som behandlas med fidanakogen-elaparvovek eftersom effekten av fidanakogen-
arvovek kan minska och risken for allvarliga leverreaktioner kan 6ka efter administrering av
Vdanakogen-elaparvovek.

Fore administrering av fidanakogen-elaparvovek ska patientens padgéende ldkemedelsbehandlingar
granskas for att faststdlla om de ska dndras for att férhindra mgjliga forvintade interaktioner.

Efter administrering av fidanakogen-claparvovek ska patientens samtidiga lakemedel 6vervakas, i
synnerhet under det forsta aret, och behovet av att dndra samtidiga lakemedel baserat pa patientens
leverhilsa och risk ska utvérderas. Nér ett nytt ldkemedel sétts in rekommenderas noggrann
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overvakning av ALAT-nivaer och faktor [X-aktivitetsnivéer (t.ex. varje vecka eller varannan vecka
under den forsta ménaden) for att bedoma potentiella effekter av bada nivéerna.

Interaktioner med lakemedel som kan minska eller 6ka plasmakoncentrationerna av kortikosteroider

inducerar eller himmar cytokrom P450 3A4) kan minska effekten av kortikosteroidregimen ellep®
L 4
S
Vaccinationer &\

*

Likemedel som kan minska eller 6ka plasmakoncentrationen av kortikosteroider (t.ex. léikemede}@

dess biverkningar (se avsnitt 4.4).

*
Fore infusionen av fidanakogen-elaparvovek ska det bekréftas att patienten har fatt a@véndiga
vaccinationer. Patientens vaccinationsschema kan behova justeras for att samtidi § nmodulerande

behandling ska kunna ges. Levande vacciner ska inte administreras till patient n de far
immunmodulerande behandling. 2

4.6 Fertilitet, graviditet och amning .é

Fertila kvinnor &

Inga sdrskilda fertilitetsstudier/embryofetala studier pd djur har andrts for att belagga om
anvéndning hos fertila kvinnor och under graviditet kan vara for det nyfodda barnet (teoretisk
risk for virusvektorintegration i fosterceller genom vertika yring). Dessutom finns inga data
tillgéingliga for att rekommendera en specifik tidsperiod u vilken fertila kvinnor ska anvénda

preventivimedel. Dérfor rekommenderas inte BEQVEZ @ertila kvinnor.

Preventivmedel efter administrering till mén :b

graviditet med hjéilp av preventivmedel med jdrfunktion under 6 méanader efter administrering av
fidanakogen-elaparvovek samt undvika koqitdkt med sperma. Mén som behandlas med fidanakogen-
elaparvovek far inte donera sperma f¢ 'r’@unimera risken for dverforing via konsceller (se

avsnitt 4.4). \

Fertila patienter som behandlas och deras kviaﬁa fertila partner méste forhindra eller skjuta upp

Graviditet s&

Det finns ingen erfarenhet a@ndning av detta ldkemedel under graviditet. Inga
reproduktionsstudier pé’l dehar utforts. Fidanakogen-elaparvovek rekommenderas inte under

graviditet. ’/O

Amning &
Det &r oként o anakogen-elaparvovek utsondras i brostm;jolk. En risk for det nyfodda
barnet/spad kan inte uteslutas. BEQVEZ ska inte anvidndas under amning.

Fertilit%

]%f@s ingen tillgdnglig information om effekterna av fidanakogen-elaparvovek pa kvinnors eller
,% fertilitet (se avsnitt 5.3).

V7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner
Infusion av fidanakogen-elaparvovek kan ha en mindre effekt p& formagan att framfora fordon och

anvianda maskiner. P4 grund av potentiella biverkningar, till exempel huvudvérk och yrsel, som har
forekommit kort efter administrering av fidanakogen-eclaparvovek ska patienter fa radet att iaktta
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forsiktighet under framforande av fordon och anvindning av maskiner tills de ér sékra pé att detta
lakemedel inte paverkar dem negativt (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

S

Den biverkning som rapporterades oftast efter administrering var forhojda transaminaser (43,3

Tabell over biverkningar

*

S

*
Sékerheten for fidanakogen-elaparvovek utvéirderades hos 60 patienter som fick den %menderade
dosen (5 x 10! vektorgenom/kg) i 2 dppna kliniska studier. Biverkningarna som‘id@' erades med

fidanakogen-elaparvovek presenteras i tabell 5.

«O

Biverkningarna klassificeras enligt MedDRA:s klassificering av organsyste{zch frekvenskategorier.

Frekvenskategorierna foljer foljande konventioner: mycket vanliga (>
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Ino
biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell S. Tabell dver biverkningar av ﬁdanakogen-elaparv}@

1/ nliga (> 1/100, < 1/10),
t séllsynta (< 1/10 000),

n%(arlje rekvensgrupp presenteras

Q

blodet

MedDRA-Kklassificering av Biverkning \k— Frekvens
organsystem ?\

Centrala och perifera Huvudvirk, yrsel Ov Vanliga
nervsystemet AN
Magtarmkanalen Buksmirta**, illamfehde Vanliga
Lever och gallvigar Forhojda trap@maser* Mycket vanliga
Allménna symtom och/eller Pyrexi, a Vanliga
symtom vid &
administreringsstélle
Undersokningar och eatlmn i blodet, Vanliga
provtagning f laktatdehydrogenas i

" Inkluderar termerna forhojt alan

leverenzymer, onormal leverfu;

%ﬁ?{otransferas (ALAT), forhojt aspartataminotransferas (ASAT), forhéjda

, avvikande leverfunktionstest, forh6jda transaminaser.
** Inkluderar buksmirta och sﬂm’f\ i epigastriet.

Beskrivning av utvalda;b;&kningar

Awvikande levervdrden i laboratorietester

Fyrtiotre av 60 (7&() patienter hade forhdjt ALAT och 44 av 60 (73,3 %) patienter hade forhojt
ASAT. Trettio 60 (61,7 %) patienter med forhdjt ALAT hade dven forhojt ASAT. Mediantiden
for tillslag avdrsta ALAT-fo6rhdjningen var 39 dagar (intervall: 2 till 2186 dagar) och

mediantide
1373 da
120 da

att den forsta ALAT-forhdjningen hade gatt tillbaka var 13 dagar (intervall: 4 till
Alla episoder med ALAT-forhjning (52/52) for alla deltagare (36/36) som borjade inom
ed infusion med fidanakogen-elaparvovek gick tillbaka. Trettioen deltagare hade

58 er med ALAT-fo6rdrojning efter dag 120, och 83 % av episoderna hade gatt tillbaka vid den
.tm;kt da datainsamlingen upphorde. Av de episoder som inte gick tillbaka aterstod endast 3

‘ﬁ@.enter > ULN.

yrettioen av 60 (51,7 %) patienter fick kortikosteroider. Genomsnittstiden till inséttning av
kortikosteroider var 46 dagar. Medeldurationen for behandlingen med kortikosteroider var 112 dagar
(intervall: 41 till 276 dagar). Bland de patienter som fick kortikosteroider (n = 31) upplevde ingen
forhojt ALAT av grad 3 eller hogre eller bilirubinférhdjningar som anges i tabell 6 nedan.
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Tabell 6. Antal (%) patienter med forhojt ALAT eller bilirubin och forindring av

forhojningsgrad fore inséittnin

av kortikosteroider och efter slutford kortikosteroidbehandling

grad 3 efter slutford
kortikosteroidbehandling®

N=31"
n (%)

ALAT-forhojning > grad 3 0 (0 %)
fore 0
kortikosteroidbehandling” Fa Nt
ALAT-forhéjning > grad 3 0 (0 %) N
efter slutford . Q
kortikosteroidbehandling® A\
Bilirubinforh6jning 0 (0 %) N
> grad 3 fore
kortikosteroidbehandling” L
Bilirubinforhojning > 0 (0 %)

&

Efter slutford kortikost;r’fl’(;?&handling&

Fore Normal Gr d\1\V Grad 2
kortikosteroidbehandling® 2

ALAT-férhéjning 0N

Normal 16 (51,6 %) *AN2.9 %) 0
Grad 1 8 (25,8 %) R (6,5 %) 0
Grad 2 13,2 %) 0 0
Bilirubinforhdjning ~ Ov

Normal 28(903%) | 3(9,7 %) 0
Grad 1 0 7 0 0

* Deltagare som fick kortikosteroider.

" De sista ALAT- och bilirubin ALAT-leverenz
& Toppvirdet for ALAT- och bilirubin ALAT-

CTCAE-grader for forhojt ALAT: Grad 1: >

s

5,0 x baslinjen om baslinjen var onorma’

3,0 x baslinjen om baslinjen var ono

Z

Itaten fore insdttning av kortikosteroidbehandling.
zymresultaten efter slutford kortikosteroidbehandling.

ill 3,0 x ULN om baslinjen var normal, 1,5 till
d 2:>3,0till 5,0 x ULN om baslinjen var normal, > 3,0 till
rad 3: > 5,0 till 20,0 x ULN om baslinjen var normal, > 5,0 till

20,0 x baslinjen om baslinjen var owal. Grad 4: > 20,0 x ULN om baslinjen var normal, > 20,0 x baslinjen

om baslinjen var onormal.
CTCAE-grader for forhojt bilirubjms
1,5 x baslinjen om baslinjen v

d 1: > ULN till 1,5 x ULN om baslinjen var normal, 1,0 till

rmal. Grad 2: > 1,5 till 3,0 x ULN om baslinjen var normal, > 1,5 till

3,0 x baslinjen om baslinjen yar ohormal. Grad 3: > 3,0 till 10,0 X ULN om baslinjen var normal, > 3,0 till
10,0 x baslinjen om basligjefyar onormal. Grad 4: > 10,0 x ULN om baslinjen var normal, > 10,0 x baslinjen

om baslinjen var onorma

X

Immunogenicitet

neutraliseran
cellulér res

kroppar mot vektorkapsiden och transgenen (virushdrledd faktor IX) och som

Administreri @idanakogen—elaparvovek har potentialen att generera immunitet i form av
&0‘( de transducerade celler som framstéller faktor IX.

Inga pafiehter utvecklade faktor IX-inhibitorer under de kliniska studierna med fidanakogen-

ek. For nirvarande finns inga data om effekten av fidanakogen-elaparvovek vid anviandning
tenter med faktor [X-inhibitorer i anamnesen.

*
@héllande 6kning av neutraliserande antikroppar mot AAVRh74var har observerats efter
dministrering av fidanakogen-elaparvovek hos alla forskningspersoner som deltog i kliniska studier
och som utvirderades betrdffande neutraliserande antikroppar. I den kliniska fas 3-studien var
medelvirdet vecka 52 for titern for neutraliserande AAVRh74var-antikroppar 28 531,10 och forblev
generellt forhojt vid bedomningen vecka 156.

13



Patienter som behandlades med fidanakogen-elaparvovek testades for celluldra immunsvar pa
kapsidpoolen som helhet och faktor IX-poolen som helhet med anvéndning av en IFN-y ELISpot-
analys. ELISpot-resultaten visade ingen trend for formodat T-cellssvar (baserat pa positivt ELISpot)
som en funktion av tid under en ettirsperiod efter infusionen i kliniska studier, vare sig i fas 3- eller
fas 1/2-studier.

Rapportering av missténkta biverkningar Q: D
Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gon oﬂlgt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och SJukvardspers manas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet llstat V.
4.9 Overdosering
Inga data finns tillgéngliga fran kliniska studier avseende dverdosering av ﬁdas%ggen—elaparvovek.
Noggrann klinisk observation och dvervakning av laboratorieparametrar (iE§usive klinisk kemi och

d

hematologi) for systemiskt immunsvar rekommenderas (se avsnitt 4.4). S} atisk och
understddjande behandling, som den behandlande ldkaren anser vara n ig, reckommenderas vid

en dverdos. &

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER ’,OQ

5.1 Farmakodynamiska egenskaper Sk
Farmakoterapeutisk grupp: Blodkoagulationsfaktorer&-kod: annu ej tilldelad

Verkningsmekanism @

Fidanakogen-elaparvovek ar en genterapi utw%zd att introducera en funktionell kopia av den
hogaktiva Padua-varianten av faktor IX-g X-R338L) i de transducerade cellerna for att atgérda
den monogena grundorsaken till hemo

Fidanakogen-elaparvovek ar en 1clm?ﬂ<erande rekombinant AAV-vektor som anvander
AAVRh74var-kapsid for att lev stabil human faktor IX-transgen. AAVRh74var-kapsid kan
transducera hepatocyter, det n a stéllet for faktor [X-syntes. Faktor IX-genen i fidanakogen-
elaparvovek ar utformad at mmma overvdgande som episomalt DNA i transducerade celler och
uttryck av transgenen drivs av én leverspecifik promotor, vilket resulterar i ett vdvnadsspecifikt,
kontinuerligt och ihéllg?gﬁaktor IX-proteinuttryck.

Behandling med ﬁ%kogen -elaparvovek resulterar i mitbar vektorhirledd koagulationsfaktor IX-

aktivitet.
\Q/

Klinisk effekt@ sikerhet

1danakogen-elaparvovek utvirderades i en Oppen fas 3-studie pa flera platser (C0371002,
1 studien rekryterades vuxna manliga patienter i dldern 18—62 ar med medelsvar till svar
he B (faktor [X-aktivitet <2 %) som var negativa for neutraliserande antikroppar (nAB) mot
&hﬂvar och som fick en enstaka intravends infusionsdos fidanakogen-elaparvovek vid

¢ 0'! vg/kg kroppsvikt. Patienterna fortsitter uppfoljningen efter infusion i sammanlagt 6 &r per
@ent. Alla patienter slutforde en inledande lead-in”-studie pa minst 6 manader for att faststilla

16dnings- och infusionsdata vid baslinjen, dér patienter fick profylax som sedvanlig vérd. Dessa data
fungerar som kontroll for jamforelse med effektdata for fidanakogen-elaparvovek efter infusion.

I studien uteslots patienter med aktiv hepatit B- eller C-infektion, ALAT/ASAT/ALP > 2 x ULN,
bilirubin > 1,5 x ULN, instabil lever- eller gallvigssjukdom och signifikant leverfibros. Trettiotre av
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=<4

45 (73,3 %) patienter var vita, 7 (15,6 %) var asiater, 1 (2,2 %) var svart eller afroamerikan och

4 (8,9 %) rapporterades inte.

Det primara effektmattet var arlig blodningsfrekvens (ABR) for totala blédningar (behandlade och
obehandlade) fran vecka 12 till ménad 15 jamfort med sedvanlig vard med profylax med faktor IX-
erséittningsbehandling, med jamforelse av fore och efter infusion av fidanakogen-elaparvovek. Q

Det sekundira effektméttet inkluderade ABR for behandlade blodningar, arlig infusionsfrekvé IR)

for exogen faktor IX och arlig FIX-forbrukning, allt fran vecka 12 till manad 15. Vektorhqr
faktor [X-aktivitetsniva presenteras upp till 36 manader.

ABR och arlig anvdndning av exogen faktor IX

ABRuoial som samlades in under lead-in-perioden fore vektorinfusion samtidigt so

efter infusionen med fidanakogen-elaparvovek var 1,44 (95 % KI: 0,57; 2,31).

\\

massig vard

nakogen-

med profylaxbehandling gavs var 4,50 (95 % KI: 1,84; 7,16) och ABRoal fran@ iI 2 till ménad 15

elaparvovek resulterade i en statistiskt signifikant minskning av ABR ol (b

95 % KI: -3,06 [-5

Sex av 45 (13,3 %) patienter aterupptog faktor IX-profylax efter in

,34; -0,78], tvasidigt p = 0,0084) jamfort med faktor I

<&

elaparvovek (primar orsak: 5 pa grund av lag FIX:C och 1 pa gru

nﬁ
till aterupptagandet varierade fran 5,1 méanader till 20,5 manader

specifika typer (spontan, led, malled), AIR och arlig FIX

*

fusi

andlingsskillnad och
ylax.

av fidanakogen-

16dningsfrekvens), dér tiden

ning anges i tabell 7.

Effektresultaten for fidanakogen-elaparvovek med avseen%ﬁ*ﬁBle, ABRGuchandiade, ABRotar fOT

Tabell 7. Studie C0371002: arlig blodningsfrekve

forbrukning

IQan faktorinfusioner och arlig faktor IX-

Fa@r IX- i)sr)ofylax

BEQVEZ
(N =45)

ABRtotal*

Modellbaserad uppskattning (95 %

"/
. Q 4,50 (1,84; 7,16)

K1) 7

1,44 (0,57; 2,31)

Behandlingsskillnad (95 % KI)

23,06 (-5,34; -0,78)

p-vérde for behandlingsskillnadey 0,0084
Procentminskning (95 % KDy &/ 68,0 % (44,3 %; 81,7 %)
n (%) patienter utan nagra Q 13 (28,9) 28 (62,2)
blodningar \

ABRbehandlade

L
Modellbaserad upps)tgﬁng 95 %
K1)

3,34 (1,70; 4,98)

0,73 (0,23; 1,23)

Behandhngssk;qu (95 % KI)

2,61 (-4,27; -0,96)

blodni

p-vérde for lingsskillnad 0,0020
Procentmi g (95 % KI) 78,2 % (51,6 %; 90,1 %)
n (%) patightér utan nagra 16 (35,6) 33 (73,3)

ABRfatfor spontan blodning

l\/w baserad uppskattning (95 %

3,23 (0,91; 5,56)

0,68 (0,19; 1,18)

blddningar

L
‘ﬁ\vlérde for behandlingsskillnad 0,0191
rocentminskning (95 % KI) 78,9 % (56,0 %; 89,9 %)
\/ n (%) patienter utan nagra 18 (40,0) 35(77,8)
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Faktor IX-profylax
(N=45)

BEQVEZ
(N =45)

ABR(otal for ledblodning

Modellbaserad uppskattning (95 %
KI)

3,73 (1,32; 6,14)

0,85 (0,33; 1,38)

p-vérde for behandlingsskillnad 0,0100 q
Procentminskning (95 % KI) 77,2 % (57,4 %; 87 Q&)
n (%) patienter utan nagra 20 (44,4)
o 31 (68 9
blddningar
ABRotal for milledsblodning R \'\
1 0 * - &
%/Il(;dellbaserad uppskattning (95 % 2,54 (0.28; 4.80) 0.39 0.75)
p-virde for behandlingsskillnad . {Q,Og 72

Procentminskning (95 % KI)

84@'&8 %; 92,6 %)
¢ 39 (86,7)

n (%) patienter utan nigra 37 (82,2)
blodningar .
AIR Kle)
Medelvirde (SD) 58,83 (29,056) N 4,54 (10,026)
Median (Q1, Q3) 52,58 (46,81; 71 22)5( 0,00 (0,00; 3,77)
Procentminskning [\\ 92,3 %
n (%) patienter utan nagra .
in(fus)i(f)ner i a~ \ib 29 (64,4)
Arlig faktor IX-férbrukning (IE/kg) >\
Medelvirde (SD) 3 168,56 (J038,545) 239,39 (539,617)

Median (Q1, Q3)

¥010,78;

49)

2 350, 0,00 (0,00; 177,09)

Procentminskning 92,4 %
*  Blodningshéndelser som intréffade efter éterupp(g%ide av profylaxen inkluderades i analysen fran vecka 12
till manad 15.

Analysperioden var fran vecka 12 till méanad 15
manad 15. .
Modellbaserade ABR-uppskattningar oc gt p-virde for behandlingsskillnad fran en generaliserad linjar
modell (GLM) med upprepade méitningalr,g\ negativ binomialfordelning och identitetslankfunktion.
Procentminskning for ABR fran GLM gmed upprepade méitningar med negativ binomialférdelning och
loglankfunktion. @

ABRotal = drlig blodningsfrekven
blodningar i samband med ing
ABRGyehandiade = arlig blodningsfre
blddningar i samband med i
KI = konfidensintervall. *

AIR = arlig infusionsfr<klv

Faktor IX-aktivi e@
Fran vecka 12%?*framét holl sig faktor IX-nivéerna stabila. Faktor IX-aktivitetsnivan over tid per
analys ange@' ell 8.

S
N
AV

%fusmn med BEQVEZ. Ingen deltagare avbrot studien fore

la blodningar (behandlade och obehandlade med faktor IX, exklusive

ens for behandlade blddningar (behandlade med faktor IX, exklusive
repp).

s (oavsett anledning, inklusive perioperativa infusioner).
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Tabell 8. Studie C0371002: faktor IX-aktivitet over tid per analys

Forindring fran baslinjen’
. Median LS- ‘s
Besok n Me(zglg;lrde (ligsta, medelvirde 95 % KI" E_‘::f&%f
hégsta) (SE)" P ~
Enstegsanalys (SynthASil-reagens)” -0
Vecka 12 27,79 26,45 26,63 )
M 506 | 32686 | @ery | G1A%3LED < 0@
Minad 6 27,64 23,20 26,25 ) SN
1 01373 | (09:9.7) | 679 | GLO03LS 1).\§’0001
Manad 15 26,17 22,50 24,70 ' 0
39 (25,100) (0,9; 119,0) (2,678) (19,44; 293@} <0,0001
Manad 24 26,47 22,90 24,66 R
39 (25,092) (0,9;123,4) (2,688) (19,3 i@ <0,0001
Mainad 36 23,83 21,80 25,47 )
13 (19,165) (0,9; 74,8) (3,021) (}iﬁ’ 31,40) <0,0001
Enstegsanalys (Actin-FSL-reagens) O
Vecka 12 13,58 13,58 12,53
44 (8.047) (1.7: 35.1) (1.806) &(8 ,99; 16,08) <0,0001
Miénad 6 13,08 10,10 11 93\\ ,
41 (11,170) (0.6: 55.0) (1. $ (8,38; 15,47) <0,0001
Mainad 15 13,96 10,20 )
39 (15.403) (0.9: 69.8) 0) (9,02; 16,12) <0,0001
Minad 24 15,70 12,85 \ 13,81 '
38 (16.392) (0,9: 87.3) A O(l 818) (10,24; 17,37) <0,0001
Miénad 36 14,57 12,50 ) 16,88 ,
13 (12.473) (0.9: 475), (2,049) (12,86; 20,90) <0,0001
Kromogen analys N -
Vecka 12 13,91 Q% 12,78 ,
44 (9.302) Q (1.561) (9,71; 15,84) <0,0001
Mainad 6 14,81 0,30 13,04 ]
40 (12.988) \\ 9:57.7) (1.569) (9,96; 16,12) <0,0001
Mainad 15 15,19 10,00 13,60
38 (16,640)% (0.9: 74.2) (1.571) (10,52, 16,69) <0,0001
Minad 24 146%, 9,60 13,07 ,
39 (ng\) (0.9: 80.3) (1.582) (9,96; 16,17) <0,0001
Mainad 36 11,62 10,10 10,45 ]
13 ‘%0’549) (0.9: 40,8) (1.958) (6,61; 14,29) <0,0001
Prover som togs inom da&lr (14 dagar om en produkt med f6rldngd halveringstid anvéndes) fran exogen FIX-
ersattningsbehandlin inte lampliga.
lade sitt samtycke, hoppade av studien i fortid eller aterupptog FIX-profylax tillskrevs

Om en deltagare
bedémningarna %s&iken efter aterkallande/avhopp/aterupptagande som 1,9 % baserat pa sjukdomens
allvarlighetsgral baslinjen (0,9 % for svar och 1,9 % for medelsvar).

*Kiselbas enstegsanalys.
SBaslinjévdrdet for FIX:C tillskrevs baserat p4 sjukdomens rapporterade allvarlighetsgrad vid baslinjen. Om
delt: var i den svara kategorin (FIX:C < 1 %) tillskrevs baslinjevardet for FIX:C som 0,9 %. Om
1 en var i den medelsvara kategorin (FIX:C 1 till <2 %) tillskrevs baslinjevirdet for FIX:C som 1,9 %.
ta-kvadratmedelvirde (Least square, LS), standardfel (SE), 95 % KI, och ensidigt p-varde kom frén en
r blandad effektmodell for upprepade matningar (MMRM) med deltagare som slumpmassig effekt och
VAdiebesék som fast effekt. Studiebes6k med n > 10 inkluderades i modellen.

*
*

Andelarna deltagare i studie C0371002 som uppnédde gransvérdena for specifik faktor IX-
aktivitetsniva over tid per analys presenteras i tabell 9.

Manad 15 1ag 85 % (33 av 39 patienter) i eller 6ver lindrigt intervall (FIX-aktivitet > 5 %) baserat pa
enstegsanalysen SynthASil, och 67 % respektive 71 % baserat pa enstegsanalysen Actin FSL
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respektive kromogen analys. Ménad 24 lag 82 % (32 av 39 patienter) i eller 6ver lindrigt intervall
(FIX-aktivitet > 5 %) baserat pa enstegsanalysen SynthASil, och 71 % respektive 69 % baserat pa
enstegsanalysen Actin FSL respektive kromogen analys.

Tabell 9. Faktor IX-aktivitetskategori uppnidd av deltagarna i studie C0371002 éver tid

BEQVEZ O
(N=45) . Q 1
Besok FIX:C-kategori Enstegsanalys Enstegsanalys Kromo
(SynthASil- (Actin FSL- ::ul@E
reagens)® reagens) R >
n (%) n (%) /& o
Vecka 12 Totalt 44 44 A~ 44
0-<5% 1(2,3) 8(18,2) .|L “9(20,5)
5-<15% 8 (18,2) 19(43,2) (7Y 19432
15-<40% 25 (56.8) 17 (38.6) 16 (36.,4)
40 — < 150 % 10 (22,7) 0. 0
> 150 % 0 N 0
Minad 6 Totalt 39 ' 40
0-<5% 4(10,3) 22,0) 8 (20,0)
5-<15% 4(10,3) éﬁj) 19 (47,5)
15— <40 % 25 (64,1) /N8 (19,5) 10 (25,0)
40 — < 150 % 6 (15.4) 1 Y249 3(7,5)
> 150 % 0 )» 0 0
Manad 15 Totalt 39 N\ 39 38
0-<5% 6 (1549 13 (33.3) 11 (28.9)
5-<15% 9 (23, 12 (30,8) 14 (36,8)
15—-<40 % 15638.5) " 12 (30,8) 10 (26,3)
40 — < 150 % 9(%3)1) 2(5,1) 3(7.9)
> 150 % N0 0 0
Mainad 24 Totalt 7739 38 39
0-<5% S 7(17,9) 11 (28,9) 12 (30,8)
5-< 15%\'5’ 7(17,9) 12 (31,6) 14 (35,9)
15-<40% |  18(46,2) 13 (34,2) 10 (25,6)
40 —< 5%! 7(17,9) 2(53) 3(7,7)
> 1 0 0 0
Minad 36 Totalt N\, 13 13 13
—<5% 2 (15,4) 2 (15,4) 4 (30,8)
.;é< 15 % 3(23,1) 6 (46,2) 6 (46,2)
<40 % 7(53,8) 4 (30,8) 2 (15,4)
9,40 —< 150 % 1(7,7) 1(7,7) 1(7,7)
\ > 150% 0 0 0

Prover tagna inm‘\dagar (14 dagar om en produkt med forlangd halveringstid anvénds) med FIX-
erséttningsbe g med exogen FIX kunde inte viljas.

Om en delta aterkallade sitt samtycke, avbrot studien i fortid eller aterupptog FIX-profylax gjordes
bedémningsberdkningarna vid besoken efter aterkallande/avbrytande/aterupptagande utifran sjukdomens
svarigh d vid baslinjen (0,9 % om svar och 1,9 % om mattlig).

*Kise@erad enstegsanalys.
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Tabell 10. Sammanfattning av ABRi, AIR och arlig faktor IX-forbrukning dver tid"

Ar 2 (ménad 15 Ar 3 (ménad 24 Ar 4 (ménad 36 Overgripande
till manad 24) till manad 36) till manad 48) uppfoljning”
N=44) (N =40) N=15) (N=45)
ABRtotal -
Antal (%) patienter %
utan nigra 33 (84,6) 27 (79,4) 13 (86,7) ,2@0,
blddningar RN
Medelvérde (SD) 0,39 (1,110) 0,61 (1,624) 0,29 (0,776) OA*L@ (2,208)
Median (lagsta, 0,00 (0,0; 5,6) 0,00 (0,0; 8,2) 0,00 (0,0;2,6) ¢ M)O (0,0; 9,9)
hogsta) ,’ b
AIR 9
Antal (%) patienter RIS
utan nagra 33 (75,0) 29 (72,5) 12 (SSQQ 25 (55,6)
infusioner 2
Medelvérde (SD) 6,52 (18,697) 4,90 (14,871) 1,%691) 4,84 (11,085)
Median (lagsta, 0,00 (0,0; 92,4) 0,00 (0,0; 81,2) OKQ\QOQO; 18,3) 0,00 (0,0; 53,3)
hogsta)
Arlig FIX-forbrukning (IE/kg) ;\g/
Medelvirde (SD) 301,34 (852,206) | 219,01 (570,946),%5'6,28 (186,122) 230,51 (498,669)
Median (lagsta, 0,00 (0,0; 4 402,7) | 0,00 (0,0; 2 7526)Y 0,00 (0,0; 724,7) | 0,00 (0,0; 2 304,8)
hogsta) &
Antal deltagare \J
som aterupptog 1 O 0 6’
FIX-profylax (n) 63

elaparvovek, och blodnings-

och infusionsfrekvenser,

*Patienter hade uppfoljning av varierande lingd efte@;i‘?n&l av fidan

#Frén vecka 12 till 30 augusti 2023.

akogen-

nades till arsbasis for varje tidsperiod.

SFem (5) deltagare aterupptog FIX-profylax mell anad 5 och ménad 15.
Om FIX-profylaxbehandlingen aterupptogs fé@pa 1ent uteslots tidsperioden efter aterupptagandet av
profylaxbehandlingen frén berdkningen av’%— ffektmattet, men inkluderades i AIR-berdkningen.

Europeiska lékemedelsmyndi@ har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for BEQVEZ for

en eller flera grupper av derf atriska populationen for behandling av medfodd faktor IX-brist
(hemofili B). Information pm pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2.

Pediatrisk population

Villkorat godkéinnande’b

Detta ldkemedel
innebiér att de

odkants enligt reglerna om villkorat godkdnnande for férsiljning”. Detta
nkomma ytterligare evidens for detta ldkemedel.

Europeiska@
uppdategdr

medelsmyndigheten gar igenom ny information om detta ldkemedel minst varje &r och
nna produktresumé nér sa behovs.

5.2 @rmakokinetiska egenskaper

N

¥ tor-DNA-nivaer for fidanakogen-elaparvovek mattes och kvantifierades i blod och olika
sondringsmatriser med en analys som anvénde kvantitativ polymeraskedjereaktion (QPCR). Denna
analys &r sensitiv och specifik for vektor-DNA med fidanakogen-elaparvovek men kunde ocksa
detektera DNA-fragment.
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Klinisk farmakokinetik och utsondring

Vektorutsondring efter infusion med fidanakogen-elaparvovek utviarderades hos 60 patienter vid flera
tidpunkter i kliniska studier (C0371005/C0371003 och C0371002). Vektor-DNA utsondrades i
perifera mononukledra blodceller (PBMC), saliv, urin, sperma och serum/plasma. Generellt forekom
toppnivéerna av vektor-DNA inom de forsta tva veckorna efter infusionen. De hogsta
toppkoncentrationerna av vektor-DNA hittades i serum/plasma jaimfort med de andra ﬂytande. Q
matriserna (saliv, urin, sperma). I plasma (méttes endast i C0371002) observerades en genomsfhifthg
toppkoncentration av vektor-DNA pa 2,008 x 10° vg/ml. Den genomsnittliga toppkoncentra nav
vektor-DNA i en utséndringsmatris var 6,261 x 10° vg/ml. .\'\

*
Fullsténdig clearance av vektor-DNA definierades som 3 pé varandra foljande negati ,Qultat (dvs.
under kvantifieringsgriansen, BQL). Vektor-DNA rensades helt fran serum, plasma&i v och sperma
inom i genomsnitt 1-4 méanader efter infusionen och PBMC var langsammast ’@a till full
clearance inom i genomsnitt 12 manader. I urin var toppkoncentrationen av V&-DNA mycket 1ag i
forhallande till plasma och minskade till fullstindig clearance inom i genpménitt 4 veckor efter
infusionen. I studierna var den léngsta observerade tiden for fullstéindi%é\nce av vektor-DNA i

saliv, urin och sperma 105 dagar, 87 dagar respektive 154 dagar.

For att ytterligare karakterisera det utsondrade materialet testades q-, sperma- och urinprover fran
en undergrupp med 17 patienter i studie C0371002 med nukleas dling (MNase) fore DNA-
extraktion. Nukleasbehandling bryter ned fritt flytande vektQr sd att det inte kan kvantifieras,
vilket sikerstéller att materialet som kvantifieras efter ned ingen endast &r inkapslat viralt DNA.
Efter nukleasbehandling och efterféljande DN A-extrakti ttes miangden fidanakogen-elaparvovek
med qPCR. I saliv var medelkoncentrationerna likarta till vecka 2 for subgrupperna med och
utan MNase-behandling, medan alla deltagarna hade @-koncentrationer vecka 9. I sperma var
medelkoncentrationerna ungefar 33 % lagre i -behandlingssubgruppen till och med vecka 3 och
BQL for alla deltagare vecka 11. I urin var mecQ}ﬂ centrationerna ungefar 30 % lagre i MNase-
behandlingssubgruppen fram till 72 timmar e% fusion och BQL for alla deltagare vecka 2.

5.3 Prekliniska sﬁkerhetsuppgifter;o,ZQ

Allméntoxicitet \

Inga negativa fynd observerade 90-dagars intravends allméntoxicitetsstudie med singeldos i
cynomolgusapor med doserapp, titl 5 x 10" vg/kg (10 ginger den rekommenderade humana dosen). I
en biodistributionsstudie pa apa samlades 22 vavnader in 30 och 92 dagar efter behandling. De hogsta
nivéerna av Vektor-Dl\iA ittades i1 lever med nivéer som var cirka 20-faldigt hdgre dn i mjalte, organet
med nist hogsta nivéer enomiskt DNA. Biodistribution till testiklar var mycket liten.

Gentoxicitet é’
N

I en 2-drig velftonintegrationsstudie pa cynomolgusapor som fick 5 x 10'* vg/kg (10 ganger den
rekommendGrade humana dosen) fanns ingen indikation pa att integration av vektor-DNA i vérdcells-
DNA resyiterade 1 fordndrad leverfunktion eller hepatocellulédr hyperplasi och hepatocellulart
karcinofn ™upp till 2 &r. Integrationsprofilen ansags vara godartad eftersom integrationerna generellt
var s missiga med en lag frekvens som var under publicerade uppskattningar av spontana
nsfrekvenser for levern och pé grund av franvaro av signifikant klonal expansion. Icke-kliniska
" hetsdata som Overstiger 2 ar har inte faststéllts.

\(arcino genicitet

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts. Resultaten fran analysen av integrationsstélle som
genomfordes pa cynomolgusapor och hundar med hemofili B indikerade en godartad profil och det
fanns inga beldgg for klonal expansion. Det fanns inga beldgg for hepatocellulédr hyperplasi i apor i
obduktionen pa dag 92 eller efter 2 ar, och inte heller i mdss 1 1-arsstudien.
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Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Inga sarskilda reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudier, inklusive embryofetala bedomningar
och fertilitetsbedomningar, har utforts med fidanakogen-elaparvovek, eftersom mén utgdr majoriteten
av patientpopulationen som ska behandlas med fidanakogen-elaparvovek. Potentialen for 6verfdrirQ
genom konsceller har utvarderats pa hankaniner och vektor kunde inte ldngre detekteras i sperm.

5 manader efter administrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER 0}3\
6.1 Forteckning over hjilpimnen @

O
Natriumdivéatefosfatmonohydrat (E339) &
Dinatriumvitefosfatheptahydrat (E339)

Natriumklorid .é
Poloxamer 188 K
Vatten for injektionsvéatskor &

6.2 Inkompatibiliteter K Q

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte bla &med andra ldkemedel forutom de som
namns 1 avsnitt 6.6. b

6.3 Hillbarhet QO

Odbppnade frysta injektionsflaskor &Q

3 4r Qo)

Oobppnade upptinade injektionsflaskor 0’@

Frysta injektionsflaskor i innerkart@en tar upp till 1 timme att tina i rumstemperatur (upp till 30 °C).
Den totala tiden i rumstemperat den tidpunkt dé injektionsflaskorna tas ut ur fryst forvaring
fram till tidpunkten da dosberéﬁen paborjas ska vara hogst 3 timmar.

*
Efter upptining far lékem§let inte frysas igen och kan forvaras i kylskép vid 2 °C till 8 °C i

innerkartongen i 24 timy

Utspadd infusionsv&ba, 16sning

Efter spéidnin@b’ektionsvéitska, 16sning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) med 0,25 % humant

serumalbumi SA) har kemisk och fysisk stabilitet vid anvindning pavisats i 24 timmar vid 2 °C till
30°C. A istreringen av fidanakogen-elaparvovek-dosen till patienten ska slutféras inom
24 tim ter dosberedning.

*

Q{&rskﬂda forvaringsanvisningar

*

@/aras vid =90 °C till =60 °C och transporteras vid —100 °C till =60 °C. Originalforpackningar som
s ut ur fryst forvaring (—90 °C till —60 °C) kan forvaras vid rumstemperatur (upp till 30 °C) 1 upp till

5 minuter for forflyttning mellan miljéer med ultraldg temperatur.

Forvaras uppritt 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter upptining och spadning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehill och utrustning for anvindning, administrering eller
implantation

BEQVE-Z tillhandahélls i en 2 ml injektionsflaska av cyklisk olefinsampolymer med en
elastomerpropp och snépplock av plast. Varje injektionsflaska innehéller tillracklig volym for att Q
garantera 1 ml extraherbar volym.

Det totala antalet injektionsflaskor i varje fardig forpackning motsvarar dosbehovet for den \T
patienten, beroende pa kroppsvikt och faktisk koncentration, och tillhandahalls pa forpa@\ noch i
informationsbladet om tillverkningssatsen. Slutférpackningen innehéller inj ektionsﬂa%
innerforpackningen som placeras i ytterforpackningen (patientspecifik forpackning). %

6.6  Siarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering (

Forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet {
)
BEQVEZ maste transporteras inom omradet i forslutna, okrossbara oc gesikra behéllare.

Detta ladkemedel innehéller genetiskt modifierade organismer. &/

o

BEQVEZ ska hanteras aseptiskt under sterila forhallanden. ,b

Personlig skyddsutrustning (inklusive skyddshandskar, sk asogon, laboratorierock och
skyddsérmar) ska béras under hantering och administrer'@ BEQVEZ.

Upptining Q

. Forvaras 1 originalférpackningen for att u&ﬁa exponering for direkt solljus och ultraviolett
ljus.

1% 4

. Forvara BEQVEZ uppritt i orig

N\

. Ta ut innerkartongen ur ytte@tong

ackmngen

. Tina BEQVEZ-injektio s&!korna i upprétt position i innerkartongen i 1 timme vid
rumstemperatur (15 "G.{ 30 °C).

. Inj ektionsﬂaskm?g& snurras forsiktigt men inte skakas eller vandas upp och ned.

. Den totala ti&n) rumstemperatur fran den tidpunkt da injektionsflaskorna tas ut ur fryst
fdwaring{@till tidpunkten d& dosberedningen pébdrjas ska vara hogst 3 timmar.

njektionsflaskorna visuellt betrdffande partiklar och missfargning fore anviandning.
med att inga synliga iskristaller finns i 10sningen Anvénd inte injektionsflaskor som
ller synliga partiklar. Den tinade 16sningen i injektionsflaskan ska vara en klar till nagot
skimrande, farglos till nagot brunaktig 16sning.

.n\k'lnj ektionsflaskorna fér inte frysas ned igen.

\Peredning fore administrering

Det hér lakemedlet bereds for intravends infusion genom spddning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvétska, 16sning med 0,25 % humant serumalbumin (HSA).
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Beredning av spadningslosning (natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning med 0,25 %

HSA)

. HSA som anvénds for beredning av detta ldkemedel méste vara kommersiellt tillgdngligt.
Antingen 20 % vikt/volym eller 25 % vikt/volym HSA rekommenderas.

. Berdkna volymen HSA som kravs for att uppna en slutlig koncentration pa 0,25 % Vlkt/v@
HSA i en 200 ml slutlig infusionsvolym. N

N

. Berékna volymen lakemedel som krdvs for den patientspecifika behandlingen. | \\

o Se det medfoljande informationsbladet om tillverkningssatsen for infon@ om
koncentrationen av vektorgenom per injektionsflaska och for berakgm&s gen for

lakemedlet. ‘@

o Obs! Vektorgenomkoncentrationen som anges i 1nformat10nsb](;t:t om
tillverkningssatsen ar den faktiska koncentrationen for var; @ ionsflaska, som ska
anvindas for berdkningar for dosberedning. K

. Berikna volymen natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) inj ektionséd 16sning som krivs for att
uppna en slutlig infusionsvolym pa 200 ml nér den komby& ed lakemedlet och HSA.

. Kombinera den beriknade volymen HSA med den de volymen natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, 16sning i en ldmplig beha Or intravends infusion.

. Blanda spddningslosningen forsiktigt. Skaka 1wkubera spadningslosningen i
infusionsbehallaren vid rumstemperatur (15 0 °C) i minst 10 minuter innan BEQVEZ

tillsatts. (

Beredning av infusionsvétska, 10sning Q

. Inspektera visuellt den tinade Gdgten betraffande partiklar fore administrering. Anvénd inte
injektionsflaskor som innehall&y iga partiklar.

. Varje injektionsflaska ar %@( avsedd for engéngsbruk.
. Extrahera den beréikné&golymen BEQVEZ fran injektionsflaskorna med aseptisk teknik och
sterila komponer{te(

*

. Kombinera de e,xgherade volymen BEQVEZ med spiddningslésningen (0,9 % natriumklorid
med 0,25 % ) for en total infusionsvolym pé 200 ml.

. Blanda @\onsl(‘)sningen forsiktigt. Skaka inte.

. In g{slésningen ska uppnd omgivningstemperaturen fore administrering till patienten.
Ad erlng av infusionsvitska, 16sning

o t For intravenos anvandnlng

\/ Fér inte infunderas som en snabb intravends injektion eller som bolusinjektion.
[ ]
[ )

Ett intravendst in line-filter p4 2 um kan anvéindas for administrering.

Infusionsldsningen ska administreras till patienten under cirka 60 minuter.
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. Om en infusionsrelaterad reaktion intraffar under administreringen ska infusionshastigheten
minskas eller infusionen stoppas helt (se avsnitt 4.4).

Atgirder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

omrédet tvittas grundligt med tval och vatten i enlighet med lokala rutiner. Om 6gonen expone

Oavsiktlig exponering for BEQVEZ maste undvikas. Om huden exponeras méaste det drabbade Q
I
maste det drabbade omradet spolas grundligt med vatten i minst 15 minuter. Q

Forsiktighetsatgidrder som ska vidtas for kassering av ldkemedlet \\

Oanvint lakemedel och engdngsmaterial som kan ha varit i kontakt med BEQVEZ (t
injektionsflaskor, allt material som anvéinds for injektion, inklusive nélar och even anvéind
produkt) méste kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for lakemedelsavfall.

Allt spill av BEQVEZ maste torkas bort med absorberande gasvav och sp11 radet maste desinficeras

med en blekmedelsldsning foljt av spritservetter. Allt rengdringsmateri forpackas i dubbla
pasar och kasseras enligt lokala riktlinjer for hantering av lakemedelsagﬁi

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F()RSA@G

Pfizer Europe MA EEIG t%

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bryssel O

Belgien Q

8. NUMMER PA GODKANNANDE FEE ORSALJ NING

\’O

9.  DATUM FOR FORSTA G@KANNANDE/F(")RNYAT GODKANNANDE

EU/1/24/1838/001

Datum for det forsta godkﬁnn@. 24 juli 2024
*
N
10. DATUM FOR QgRSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare informa)@om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.erna.%m)a.eu

N
Q/b

S
N
AV
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

4300 Oak Park Road
Sanford NC 27330-9550 Q

*

USA - \\

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats %

h Holdi LL Q
Wyeth Holdings LLC . \Q

Wyeth Farma S.A. o
Autovia del Norte A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1
28700 San Sebastian de los Reyes {

Madrid o
Spanien (@

X

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING K

Liakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (| iaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

O

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR G ANNANDET FOR FORSALJNING

Kraven for att limna in periodiska sékerh@rter for detta lakemedel anges 1 artikel 9 i
forordning (EG) nr 507/2006, och i enli ed denna ska Innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning ldmna in periodiska séikerN porter for detta ldkemedel var sjdtte ménad.

. Periodiska sikerhetsrapporter

forteckning 6ver referensdatu nionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och ewv: a uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens {eb lats.

<*

Kraven for att ldmna in periodiég @Verhetsrapporter for detta lakemedel anges i den

Innehavaren av godké’u;@det for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inos{gménader efter godkdnnandet.

D. VILLI@ ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANV@ NING AV LAKEMEDLET

. @@anteringsplan

’Im%avaren av godkéannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
¢ akovigilansaktiviteter och -atgédrder som finns beskrivna i den dverenskomna
@"\anteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
or forsdljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pd begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
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o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lanseringen av BEQVEZ i varje medlemsstat ska innehavaren av godkédnnandet for forséljnd : D
komma 6verens om innehéllet och formatet pé utbildningsprogrammet, inklusive *
kommunikationsmedier, distributionssétt och andra aspekter av programmet med nationel] behorig

myndighet. . \'\

Utbildningsprogrammet syftar till att ge information om séker anvandning av BEQV% h viktiga
risker kopplade till BEQVEZ.

*

*
Innehavaren av godkdnnande for forsiljning ska sikerstilla att all hilso- och s&@rdspersonal och
patienter/vardare som forvéntas ordinera, anvinda eller 6vervaka administreringen av BEQVEZ, i
varje medlemsstat dir BEQVEZ marknadsfors, har tillgang till/far {6lja ildningspaket. Dessa
dokument kommer att overséttas till lokalt sprék for att sdkerstilla att IK och patienter forstér de
foreslagna begriansningsétgérderna:

e Utbildningsmaterial for ldkare

e Patientinformationspaket

QO
O
Utbildningsmaterialet for likare bestar av:

e  Produktresumén Q

e  Guiden for hilso- och sjukvérdsperson&

e Patientguiden QQ

*

e Patientkortet & @

Guiden for hélso- och sjukvﬁrdswonal:

 Patienter ska viljas ut for §ehandling med BEQVEZ baserat pé avsaknaden av befintliga
antikroppar mot AAVRh™4yar med hjilp av en validerad undersokning och status for leverhilsa
baserat pa laborato;ichh avbildningsdata.
*

e Information om de @iga identifierade riskerna med levertoxicitet och de viktiga potentiella

riskerna for at kla faktor IX-inhibitorer, tromboemboliska hindelser, risk for malignitet i
samband torintegration i DNA i kroppsceller, dverforing till tredje part (horisontell
overforin overforing genom kdnsceller och avsaknad av information om léngsiktig sékerhet
samt in tion om hur dessa risker kan minimeras.

o Innamgtt behandlingsbeslut fattas ska ldkaren diskutera risker, fordelar och osékerheter avseende
EZ med patienten nir BEQVEZ presenteras som ett behandlingsalternativ, inklusive
nde:

*
"b o Attinga prediktiva faktorer for uteblivet svar pa eller endast svagt svar pa lakemedlet har
V identifierats. Patienter som inte svarar pa ldkemedlet utsdtts 4ndé for langvariga risker.

o Att de langsiktiga behandlingseffekterna inte kan forutsigas.

o Attdet inte finns ndgra planer pé att administrera ldkemedlet pé nytt till patienter som inte
svarar eller vars svar pa ldkemedlet har upphort.
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o Att pdminna patienterna om vikten av att registrera sig for uppfoljning av ldngsiktiga
effekter.

o Attanvindning av BEQVEZ i vissa fall krdver samtidig administrering av
kortikosteroider for att behandla leverskada som detta likemedel kan orsaka. Detta kraver
adekvat overvakning av patienter och noggrant beaktande av andra samtidiga lakemed
naturmedel och/eller alkohol for att minimera risken for levertoxicitet och en poten
minskad behandlingseffekt av BEQVEZ.

o Att patienten rutinmassigt ska testas avseende utveckling av faktor IX 1nh1b\ther
behandling med BEQVEZ.

o Att patienten far en patientguide och ett patientkort av lakaren. @

Patientinformationspaketet bestar av (@
e Bipacksedeln
e Patientguiden

Patientkortet é}

Patientguiden ,b
e Det ar viktigt att fullt ut forsta fordelarna och riskerna@ ;ehandling med BEQVEZ, vad som ar

NG

kant och dnnu inte dr kdnt om de langsiktiga effekte@
effekt.

om &r forknippade med sdkerhet och

Innan ett beslut fattas om att inleda behandlit@ ska ldkaren darfor diskutera foljande med
patienten:

e}

e}

<

o

Y

Att BEQVEZ i vissa fall kréav. %dig behandling med kortikosteroider for att behandla
leverskada som detta likem an orsaka, och att ldkaren kommer att sdkerstélla att
patienter 4r tillgéngliga o elbunden blodprovstagning for kontrollera svaret pa
BEQVEZ och utvirdey@leverhilsan. Patienter ska informera ldkaren om aktuell
anvéndning av korﬂ&oider eller andra immunsuppressiva ldkemedel. Om patienten
inte kan ta kortﬂ«Qrolder kan likaren rekommendera andra likemedel som kan behandla
leverproblem.

Att kanske glla patienter har nytta av behandlingen med BEQVEZ och att
anledni 1 detta inte har faststéllts. Patienter som inte svarar pa behandlingen utsatts
fortfa f(')r de langsiktiga riskerna med BEQVEZ.

In tion om hur de viktiga potentiella riskerna for att utveckla faktor IX-inhibitorer,
oemboliska hindelser, risk for malignitet i samband med vektorintegration i DNA i

onsceller kan upptiackas och minimeras genom regelbunden dvervakning enligt
rekommendationer fran likare.

@( ppsceller, overforing till tredje part (horisontell 6verforing) och dverforing genom

= Patienten ska omedelbart soka likarvard om symtom uppstar som tyder pa en
tromboembolisk hindelse.

* Manliga patienter eller deras kvinnliga partner ska anvidnda preventivimedel i
barridrform i sex manader efter administrering av BEQVEZ.

= Att BEQVEZ har en virusvektorkomponent och att den kan vara forknippad med
en Okad risk for maligna tumorer. Regelbunden leverdvervakning i minst 5 ar
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efter behandling med BEQVEZ krévs for patienter med befintliga riskfaktorer for
hepatocellulart karcinom.

= Patienter far inte donera blod, sperma eller organ, vivnad och celler for
transplantation.

o Att patienten alltid ska ha med sig patientkortet och visa det for en ldkare eller Q
sjukskdterska varje gang patienten &r pa ldkarbesok. .\Q

o Vikten av att delta i patientregistret for den langsiktiga 6vervakningen pé 15 éw, Q

O

Patientkortet: ’fb
e Detta kort dr avsett att informera hélso- och sjukvardspersonal om att patienféhr fatt BEQVEZ
for hemofili B.

R 4

e Patienten ska visa patientkortet for en ldkare eller sjukskoterska Var‘eé patienten 4r pa
lakarbesok. d\

e Patienten ska soka ldkarvard om symtom uppstar som tyder p%(wmboembolisk héndelse.
sO

*

e Patienten ska genomgé regelbunden blodprovstagning ochovﬁ 0kningar enligt ldkarens

anvisningar. N !

o Kortet ska varna hilso- och sjukvéardspersonal om att ten kan genomga behandling med
kortikosteroider for att minimera risken for leverto t pa grund av BEQVEZ.

e Patienten fér inte donera blod, sperma, organ@/na och celler for transplantation.

e Manliga patienter ska sikerstilla att de a der preventivmedel i barridrform i 6 méanader efter
att de fatt BEQVEZ. Q

.0
e Skyldigheter att vidta z‘itgiirder\eﬁs godkinnande for forsiljning
Innehavaren av godkédnnandet fg’r@mjning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstéende

atgérder: ~
Beskrivning * \‘ Forfallodatu
y 4 \ m
Effektstudie efter ma &Lﬁgodkénnande (PAES): For att ytterligare karakterisera | 31 december
den langsiktiga effekted gch sdkerheten av BEQVEZ hos vuxna med svér och 2045

medelsvar hemofili B (medfodd faktor IX-brist) utan faktor IX-inhibitorer i
anamnesen och etekterbara antikroppar mot AAV serotyp Rh74variant ska
innehavaren &ﬁnnandet for forsaljning utfora och skicka in de slutliga
resultaten {6 registerbaserade studien C0371007, i enlighet med det
6verensk0@yl protokollet.

Effek;@:efter marknadsgodkidnnande (PAES): For att ytterligare karakterisera | 31 mars 2040

effek sdkerhet pa lang sikt av BEQVEZ hos vuxna med svar och medelsvar
he i B, ska innehavaren av godkénnandet for forsdljning 1dmna in de slutliga
! aten av studie C0371017, vilket inkluderar patienter som har behandlats

! BEQVEZ i alla kliniska provningar sponsrade av innehavaren av
\gdkénnandet for forséljning.

&
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E. SZ“?RSISILD SKYLDIGHET ATT VIDTA AT"GARDER EFTER "GOQKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Da detta r ett “villkorat godkénnande for forsiljning” enligt artikel 14-a i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forsdljning, inom den faststéllda tidsfristen,

fullgora foljande atgérder: Q

Beskrivning Forfallﬁdam

For att bekréfta effekten och sédkerheten av BEQVEZ hos vuxna med svér och 3 l@nber
medelsvar hemofili B (medfodd faktor IX-brist) utan faktor IX-inhibitorer i

anamnesen och utan detekterbara antikroppar mot AAV serotyp Rh74variant ska %
innehavaren av godkannandet for forséljning skicka in interimresultaten (6 ars |

data) for den pivotala studien C0371002 med 45 forskningspersoner som ﬁclge\O“
dos som berdknades med faktisk tillverkningssatskoncentration och minst 34

manaders data frén patienter som fick en dos baserat pa nominell {

doskoncentration. .

For att bekrifta effekten och sikerheten av BEQVEZ hos vuxna med $¢aréch 31 januari

medelsvar hemofili B (medfodd faktor [X-brist) utan faktor IX- 1nl%)r ri 2025
ariant ska

anamnesen och utan detekterbara antikroppar mot AAV serotyp
innehavaren av godkannandet for forsiljning skicka in de slu;luii sultaten (5 ars

data) for den langsiktiga uppfoljningsstudien C0371003 med!

14 forskningspersoner som fick 5 x 10! vektorgenom pe /kg) kroppsvikt.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

|1.  LAKEMEDLETS NAMN Woxd

\‘
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenom/ml koncentrat till infusionsvétska, 13sning . Q

fidanakogen-elaparvovek. K \

y

v

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) .

O

Varje injektionsflaska innehaller 0,79-1,21 x 10'* vektorgenom av ﬁdanak(fn- aparvovek i 1 ml.

Q0

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller ocksa natriumdivatefosfatmonohydrat (E339), dinatrjumyatefosfatheptahydrat (E339),
natriumklorid, poloxamer 188 och vatten for inj ektionsvéitskor.’@lpacksedeln for ytterligare

information. ;
o

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

\J)
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning @
Se faktisk koncentration och informationsbladetpom tillverkningssatsen for berdkning av patientens
dos. Q
*
*
Faktisk koncentration vg/ml \®

Antal injektionsflaskor inj ektion@[or. Varje injektionsflaska innehaller 1 ml levererbar volym.

Patientspecifik fdrpackning’s@mehéller tillrackligt antal injektionsflaskor for att dosera varje

patient.
%

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipackse \Bjre anvindning.
Intravends ning efter spadning.

Endast fé& ngsbruk.

>
6, { ‘GARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
. \C"OCH RACKHALL FOR BARN
L4

Vdrvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

o

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR O]

7
N
LSO
Forvaras uppritt i originalférpackningen. Ljuskénsligt. .\\
* @

Forvaras vid —90 °C till -60 °C och transporteras vid —100 °C till 60 °C.

Fér inte frysas ned pé nytt efter upptining. Se bipacksedeln for ytterligare férvaring@xningar.

Q)

*
10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTI&% AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL .

Py

-

Detta ladkemedel innehéller genetiskt modifierade organismer. K
Kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for likemedelsavfall. &

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FO ING (NAMN OCH ADRESS)
Pfizer Europe MA EEIG O0

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bryssel Q

Belgien @
\

g
*

EU/1/24/1838/001 \
<

12. NUMMER PA GODKANNAND@F(")RSALJNING

13. TILLVERKNINGS MMER

Lot . {.\
Mo

| 14.  ALLMAN KBASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

&‘0

| 15. BRUKSANVISNING
o

| 16., AINFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘%ﬁ kravs ej.
Y4

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN

W O
S
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG

|1.  LAKEMEDLETS NAMN Woxd

\‘
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenom/ml koncentrat till infusionsvétska, 13sning . Q

fidanakogen-elaparvovek. K \

y

v

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) .

O

Varje injektionsflaska innehaller 0,79-1,21 x 10'* vektorgenom av ﬁdanak(fn- aparvovek i 1 ml.

Q0

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller ocksa natriumdivatefosfatmonohydrat (E339), dinatrjumyatefosfatheptahydrat (E339),
natriumklorid, poloxamer 188 och vatten for inj ektionsvéitskor.’@macksedeln for ytterligare

information. ;
o

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

\J)
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning @
Se faktisk koncentration och informationsbladetpom tillverkningssatsen for berdkning av patientens
dos. Q
*
*
Faktisk koncentration vg/ml \®

Antal injektionsflaskor inj ektion@[or. Varje injektionsflaska innehaller 1 ml levererbar volym.

Patientspecifik fdrpackning’s@mehéller tillrackligt antal injektionsflaskor for att dosera varje

patient.
%

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipackse \Ejre anvéndning.
Intravends ning efter spadning.

Endast fé& ngsbruk.

>
6, { ‘GARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
. \C"OCH RACKHALL FOR BARN
L4

Vdrvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

o

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR O]

7
N
LSO
Forvaras uppritt i originalférpackningen. Ljuskénsligt. .\\
* @

Forvaras vid —90 °C till -60 °C och transporteras vid —100 °C till 60 °C.

Fér inte frysas ned pé nytt efter upptining. Se bipacksedeln for ytterligare férvaring@xningar.

Q)

*
10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTI&% AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL .

Py

-

Detta ladkemedel innehéller genetiskt modifierade organismer. K
Kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for ldkemedelsavfall. &

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FO ING (NAMN OCH ADRESS)
Pfizer Europe MA EEIG O0

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bryssel Q

Belgien @
\

g
*

EU/1/24/1838/001 \
<

12. NUMMER PA GODKANNAND@F(")RSALJNING

13. TILLVERKNINGS MMER

Lot . {.\
Mo

| 14.  ALLMAN KBASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

&‘0

| 15. BRUKSANVISNING
o

| 16., AINFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘%ﬁ kravs ej.
Y4

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT (KONCENTRAT)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG Ol
RO
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenom/ml sterilt koncentrat N
fidanakogen-elaparvovek . Q
i.v. efter spddning ’.\'\
| 2. ADMINISTRERINGSSATT AN |
S
| 3. UTGANGSDATUM RN |
A\
EXP <.
A
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER Kto)

Lot *'
O

O\
5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELFER PER ENHET
1 ml :Q
6. OVRIGT D
\v
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UPPGIFTER SOM SKA STA PA INFORMATIONSBLADET OM
TILLVERKNINGSSATSEN SOM MEDFOLJER VARJE LEVERANS FOR EN PATIENT

| 1.  LAKEMEDLETS NAMN L O

\‘
BEQVEZ 0,79-1,21 x 10" vektorgenom/ml koncentrat till infusionsvitska, 1dsning / Q
fidanakogen-elaparvovek K

*

y 4

¥

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) K

N
\J
Varje injektionsflaska innehéller 0,79-1,21 x 10" vektorgenom av ﬁdanak(w{n— aparvovek i 1 ml.

*

4
Den faktiska koncentrationen som anges nedan ska anvindas for att be(a atientens dos.

X

3.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER £NHET, OCH DOS AV
LAKEMEDLET 0y

4

BERAKNING AV PATIENTENS DOS b
Varje injektionsflaska innehéller 1 ml levererbar voly, O

Den rekommenderade dosen av BEQVEZ ir en sifiggldos pa 5 x 10'! vektorgenom per kg (vg/kg)
kroppsvikt, administrerad som en intravends in%1 n efter spadning

Patientvikt (kg): langd (m): 4 > MI (kg/m?):
*
For att faststélla patientens dos ska fo'm e berdkning goras:

1. Berdikning av patientens dos @
Doseringen av BEQVEZ ba,%@pé patientens kroppsmasseindex (BMI) i kg/m?.
N

Patientens dosviktsj ustel@g enligt BMI
*

Patientens BMI ¢ 'Justering av patientens dosvikt
< 30 kg/m’ (7,° [Dosvikt = faktisk kroppsvikt
> 30 kg/m? z\" Faststédll med hjélp av foljande berdkning:

Dosvikt (kg) = 30 kg/m? x [lingd (m)]*

Obs!
e Utraknihgen av lingden i m? ska INTE avrundas.
e Dgosvikten ska avrundas till 1 decimal.

K tkning av patientens dosvolym i milliliter (ml)
@entens dosvikt i kg x dos per kilogram (5 x 10! vg/kg) = dos i vg som ska administreras

kg x 5 x 10" vg/kg = vg

Dos i vg som ska administreras + faktisk koncentration (vg/ml) = patientens dosvolym i ml

vg = (vg/ml) = ml
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| 4. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG |

Las bipacksedeln fore anvindning.

5.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT '\Q |
N

*

Spara detta dokument och ha det tillgdangligt under forberedelsen for administrering av HE@SEZ.
*

6. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

7. UTGANGSDATUM OCH ANNAN INFORMATIONOM . |
TILLVERKNINGSSATSERNA (@

*
Foljande lot har tillverkats och inkluderats i denna leverans: ’/bQ
Lotnummer

Antal injektionsflaskor Ob
Faktisk koncentration (vektorgenom/ml) C

INFORMATION PA LEVERERAD LOT

Utgangsdatum

LAKEMEDEL OCH AVFALL I € OMMANDE FALL
AN
Detta ladkemedel innehéller genetiskth% lerade organismer.
Kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for likemedelsavfall.

X

9. TILLVERKNINGSS.&T\IUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER |

A

| 10. INNEHAVARE A’ GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Pfizer Europe 1G
Boulevard de ine 17
1050 Bryss@

Belgien@

PN
1 ! “WUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
*

8. SARSKILDA FORSIKTIGHET@ER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

@1/24/1838/001

Y
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B. BIPACKSE
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Bipacksedel: Information till anviindaren

BEQVEZ 0,79-1,21 x 10'* vektorgenom/ml koncentrat till infusionsviitska, 1osning
fidanakogen-elaparvovek

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabQ
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. De: aller
information som ér viktig for dig. @
- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen. %

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella bi e@ngar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Din ldkare kommer att ge dig ett patientinformationskort. Las det nog{ant och 6l]
instruktionerna i det. 00

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad BEQVEZ ar och vad det anvéinds for Q
Vad du behover veta innan du ges BEQVEZ ,b
Hur BEQVEZ ges \P
Eventuella biverkningar b

Hur BEQVEZ ska forvaras O
Forpackningens innehall och 6vriga upplysmngaq

ANl o e

1. Vad BEQVEZ ir och vad det anvin "r

BEQVEZ ér en genterapiprodukt som 1nn erden aktiva substansen fidanakogen-elaparvovek. En
genterapiprodukt verkar genom att en s in 1 kroppen for att korrigera ett genetiskt fel.

BEQVEZ anvinds for behandling Q};ﬁr och medelsvér hemofili B (medfodd faktor IX-brist) hos
vuxna som inte har och inte har inhibitorer mot faktor IX och som inte har antikroppar mot
virusvektorvariant AAV serot 4

*
Faktor IX ar ett myckefmiKtigt protein som dr nddvéndigt for att blodet ska koagulera och stoppa

eventuella blddningar. oner med hemofili B har otillridckliga nivéer av faktor IX och har darfor en
bendgenhet att drab&av inre eller yttre blodningsepisoder.

Personer med hemofili B § ds med en fordndrad form av en gen som behovs for att tillverka faktor IX.

Hur BEQVE&gerar

Den aktiva nsen i BEQVEZ, fidanakogen-elaparvovek, skapar en fungerande version av

faktor IX- &l\ i kroppen for att korrigera den genetiska defekten som orsakar blodningsproblemen.

Genen i s 1 ett virus som har modifierats sé att det inte kan spridas i kroppen, men det kan skapa

en ko v faktor IX-genen till levercellerna. Det gor det mgjligt for levercellerna att producera

fak -protein och 6ka méngden fungerande faktor IX i blodet. Det hjdlper blodet att koagulera
..b}&bch forhindrar eller minskar blodningsepisoderna.

Y. Vad du behéver veta innan du ges BEQVEZ
Du ska inte ges BEQVEZ

- om du &r allergisk mot fidanakogen-elaparvovek eller nagot annat innehallsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).
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- om du har en aktiv infektion som antingen dr en akut (kortvarig) infektion eller kronisk
(langvarig) infektion som inte halls under kontroll med likemedel (se avsnitt 2, Varningar och
forsiktighet).

- om du har avancerad leverfibros (arrbildning och fortjockning i levervdvnaden) eller avancerad
levercirros (drrbildning pé grund av 14ngvarig leverskada) (se avsnitt 2, Varningar och

forsiktighet). Q

Om nagot av ovanstdende géller dig eller om du &r oséker pa om det géller dig ska du tala med Qe
innan du far BEQVEZ.

R
Varningar och forsiktighet .%\

Din ldkare kommer att utfora flera tester innan du ges behandling med BEQVEZ. ﬁ: 9
&
*

Blodprover for att mdta antikroppar (@

Lakaren kommer att ta ett blodprov pa forhand for att se om du har anti\s@ (proteiner) som riktar
in sig mot den typ av virus som anvénds for att tillverka detta ldkemedék sa antikroppar kan gora
att lakemedlet inte verkar som det ska. &

Tester for att kontrollera leverhdlsan K Q

Faktor IX produceras i levercellerna efter behandling med 7. Tala med ldkare om du har eller
har haft problem med levern.

Det hér lakemedlet kan leda till en 6kning av vissa e (proteiner i kroppen) som levern vanligen
producerar nér den ir skadad.

For att avgora om detta ldkemedel &r 1&mpligt f& %kommer lakaren att ta prover for att kontrollera

din leverhélsa innan du borjar med behandli etta innefattar:

- blodprover for att kontrollera nivan renzymer och bilirubin (en nedbrytningsprodukt fran
*

de roda blodkropparna) .
- tester for att kontrollera fibros S@dﬂing och fortjockning av véivnaden) i levern.

annat om att vara medveten o ndra ldkemedel som du eventuellt tar kan paverka levern (se

Tala med ldkare om vad du kan @)r att forbéttra och bibehélla leverhélsan. Det handlar bland
avsnitt 2, Andra likemedel og'éQQVEZ).

Efter behandling med 13 EZ
Infusionsrelaterade,Q\/lerknin gar

intrdffa under strax efter att du fatt infusionen (droppet) med BEQVEZ. Likaren kommer att

Infusionsrelat tverkningar som t.ex. Overkénslighetsreaktioner (allergiska reaktioner) kan
Overvaka di@nger infusionen och i minst tre timmar efter att du har fétt infusionen.

infusionsrelaterade biverkningar kan vara lagt blodtryck, feber, hjartklappning,
e, krakningar, frossa och huvudvérk. Beritta omedelbart for din ldkare om du upplever
ler andra symtom under eller kort efter behandlingen (infusionen).
*
@oende pa vilka symtom du far kan infusionen saktas ned eller avbrytas. Om infusionen avbryts kan
\{en startas om med en ligre hastighet ndr reaktionen har forsvunnit. Lakaren kan ocksé dverviga om
du ska fa likemedel som hjélper till att behandla reaktionen.

Regelbundna blodprover

Efter behandling med BEQVEZ fortsétter lakaren kontrollera din hélsa. Det ar viktigt att du diskuterar
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schemat for dessa blodprover med lékaren sé att de kan genomforas pé det sitt som kravs. Under det
forsta aret kommer ldkaren att ta leverenzym- och faktor IX-prover. Proverna tas en eller tva ganger i
veckan under de forsta 12 veckorna, varje vecka fran vecka 13 till 18 och dérefter vid vecka 24, 32, 42
och 52. Ar 2 och 3 tas proverna en gang i kvartalet; ar 4 till 6 tva ganger per ar och efter ar 6 en ging

om aret.

Leverenzymer Q
BEQVEZ kommer att trigga en respons i ditt immunforsvar (kroppens naturliga forsvar). Detf

leda till en 6kad nivé i blodet av vissa leverenzymer som kallas transaminaser. Lékaren ¢ ove r dina

leverenzymer regelbundet for att sdkerstélla att likemedlet fungerar som det ska: §
e Om du fér en 6kning av leverenzymer kan du behova ta blodprover oftare for a@x ollera
halterna av leverenzymer tills de atergar till normala nivaer.
* Vid behov kan ldkaren ocksa utfora ytterligare tester for att utesluta andra r till en
6kning av leverenzymer, eventuellt i samrad med en specialist pa leve Q mar.
o Ytterligare ldkemedel: Du kan behdva ta ett annat liakemedel (kortikos r) under
2 manader eller langre efter pdborjad behandling for att behandla f 6jda transaminasnivaer
och minskad faktor IX-aktivitet, vilket pavisas med hjilp av la m analyser. Lakaren kan

eventuellt justera dosen av detta likemedel beroende pé blodp ultat och din respons.

Faktor IX-nivder
Din lékare kontrollerar dina faktor IX-nivéer regelbundet for att behandllngen med BEQVEZ
fungerar. Om du har en 6kning av leverenzymer eller behéver!tgﬁ ytterligare ladkemedel (t.ex.

kortikosteroider) kommer blodprover att tas oftare for att era dina faktor IX-nivéer, tills
leverenzymerna har atergétt till normala nivaer eller tills d tar ta det andra ldkemedlet.

Neutraliserande antikroppar mot faktor IX-proteiner r [X-inhibitorer)

Efter att du har fatt BEQVEZ finns en risk for att@ppen utvecklar neutraliserande antikroppar mot
faktor IX, vilket kan forhindra faktor IX frén a gera som det ska. Om det inte gér att kontrollera
blodningsepisoderna kan ldkaren komma att ditt blod for att se om det innehaller dessa

antikroppar.
S

Risk for malignitet som potentiellt dr)@)pad med BEQVEZ

@ytt DNA i levercellerna. Aven om det inte finns nagra beligg
fran de kliniska studierna med EZ, kan detta DNA i teorin infogas i levercellernas DNA eller
DNA:t i andra celler i kroppeiis\Détta skulle kunna bidra till en risk for cancer, till exempel levercancer
(hepatocellulért karcinom), Dubor dérfor diskutera detta med din ldkare.

Behandlingen med BEQVEZ in

*
Efter behandlingen mg®QVEZ kommer du forvintas delta i en uppfoljningsstudie som undersoker
behandlingens 1é’mg§Qs§ffekt under 15 ar, hur vél den fortsitter att verka och vilka eventuella
biverkningar som opplas till behandlingen. Om du far cancer kan lékaren komma att ta ett prov
fran din canc N si) for att kontrollera om BEQVEZ har infogats i cellens DNA.

Om du red r riskfaktorer for levercellskarcinom (t.ex. om du har leverfibros, hepatit B, hepatit C
eller fett] (ej orsakad av alkohol)), kommer ldkaren regelbundet (t.ex. varje ar) att 6vervaka din
leverhalsa'pa lang sikt (i minst 5 ar) efter att du fatt BEQVEZ. Du far da gora foljande
undefsOkningar:

R arlig ultraljudsundersokning av levern

‘/bo arligt blodprov for att kontrollera om nivan av alfafetoprotein har okat.

Yﬁ'sk for onormala blodkoagel
Faktor IX ar det protein som behdvs for att bilda stabila blodkoagel. Efter behandling med BEQVEZ

kan halten av faktor [X-protein 6ka. Hos vissa patienter kan den under en tidsperiod oka till nivéer
som ligger ovanfor det normala intervallet.
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Ovanligt hdga nivaer av faktor IX kan fa blodet att koagulera pé ett onormalt sitt. Detta 6kar risken for
blodproppar, t.ex. i lungan (pulmonell tromboembolism) eller i ett blodkérl i benet (vends eller
arteriell trombos). Du kan 16pa risk for onormal blodkoagulering om du har problem med hjartat och
blodkérlen (om du t.ex. har haft en hjart-kérlsjukdom), tjocka och stela artérer (arterioskleros), hogt
blodtryck eller om du é&r diabetiker eller dldre &n 50 ar).

Tala med ldkaren omedelbart om du mérker tecken pa onormal koagulering, som t.ex. plotslig &
brostsmérta, andndd, plotslig muskelsvaghet, forlust av kinseln och/eller balansen, nedsatt psykk

klarhet, svérigheter att tala eller svullnad av ett eller bada benen. R

Patienter med nedsatt immunforsvar eller patienter med hiv-infektion eller annan infek} \\

Om du dr immunsupprimerad (ndr immunsystemet &r forsvagat, vilket resulterar i %férméga att
bekdmpa infektioner), genomgar eller kommer att genomga en behandling so imrar ditt
immunforsvar, har en hiv-infektion eller en annan infektion eller nyligen har haften infektion kommer
ldkaren att besluta om du kan fA BEQVEZ. BEQVEZ far inte anviindas hps<atienter med aktiva
infektioner som dr antingen akuta (korttids-) infektioner eller kroniska s-) infektioner som inte
behandlas med likemedel (se avsnitt 2, Du ska inte ges BEQVEZ). K

X

Anvdndning av andra hemofilibehandlingar R Q

*
Efter anvindning av BEQVEZ ska du tala med din ldkare @ida eller ndr du ska stoppa dina
andra hemofilibehandlingar och ta fram en behandlingsplagi Tér vad som ska goras 1 hdndelse av
kirurgiska ingrepp, trauma, blodningar eller eventuella i@pp som potentiellt kan oka risken for
blodning. Det &r mycket viktigt att fortsatta med dve ing och ldkarbesok for att faststélla om du
behover ta andra behandlingar mot hemofili. Tala omedelbart med lékare ifall du far aterkommande
eller okontrollerade blédningar. (6

Fa genterapi igen i framtiden Q

*
Nér du har fatt BEQVEZ kommer di I@lnfdrsvar att producera antikroppar mot proteinerna som
sitter pa skalet av det adenoassocierade Wiruset (AAV-viruset) i BEQVEZ. Det ar dnnu inte kdnt om
eller under vilka forhéllanden som@andling med BEQVEZ kan upprepas. Om kroppen utsitts for
lakemedlet en andra gang vet inte om dessa antikroppar kommer att kiinna igen viruset och hindra
lakemedlet fran att verka. Dx ahnu inte heller ként om eller under vilka forhallanden som en
efterfoljande annan gentepgi ed AAV-virus dr mdjlig.

*
Undvik blodgivning oc@'nationer for transplantation

Den aktiva subst 1 BEQVEZ kan tillfélligt utsondras genom blod, sperma eller kroppsavfall (se
dven avsnitt 2 ndning av preventivmedel).

For att séike@lla att personer som inte har hemofili B inte exponeras for BEQVEZ-DNA far du inte
donera&sperma eller organ, vivnader eller celler for transplantation efter att du har behandlats
med B EZ.

ch ungdomar
EZ ska inte anvéndas till barn eller ungdomar under 18 &r eftersom det &nnu inte har studerats i
na population.

*

Andra liikkemedel och BEQVEZ
Tala om for ldkare om du anvénder, nyligen har anvint eller kan ténkas anvénda andra ldkemedel
och/eller (traditionella) vaxtbaserade lakemedel eftersom de kan paverka hur detta lakemedel fungerar.
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Vissa lakemedel, (traditionella) vixtbaserade likemedel och alkohol péverkar levern. Detta kan i sin
tur paverka hur kroppen reagerar pa detta likemedel och 6ka risken for leverskada. Informera din
lakare om du borjar ta nya ldkemedel efter behandlingsstart, eftersom dessa lakemedel kan paverka din
lever.

Du kan behova fa behandling med kortikosteroider efter behandling med BEQVEZ (se avsnitt 2, Q
Varningar och forsiktighet). Eftersom kortikosteroider kan paverka kroppens immunsystem fun@
vaccinationer eventuellt inte som de ska. Det ér viktigt att du har fatt dina vaccinationer innan’ §§ ar

BEQVEZ. Lékaren kan komma att anpassa tidpunkten for vaccinationer och rekommender u inte
fér vissa vaccinationer medan du behandlas med kortikosteroider. Behandlingen med kosi roider
kan ocksé paverkas av andra ldkemedel. Tala med ldkare om du har nagra fragor. o’fb
Graviditet, amning och fertilitet %

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaf a@&, radfraga lakare
innan du ges BEQVEZ.

e BEQVEZ rekommenderas inte for kvinnor som kan bli gravida e@g)ﬂm ar gravida. Det &r
inte kdnt om BEQVEZ kan anvéndas sékert av dessa patienter gftessom effekterna pa
graviditeten och det ofddda barnet dr okénda.

o BEQVEZ rekommenderas inte under graviditet. Det &r int om detta lakemedel kan skada
ditt ofddda barn nér det ges till dig under graviditeten.

*
e BEQVEZ ska inte anvéndas under amning. Det &r int ‘@ om detta ladkemedel utsondras i
brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spéidba?k&m inte uteslutas.

Anvindning av preventivmedel O
Manliga patienter ska sékerstilla att de anvénder ett %ntivmedel med barridrfunktion i 6 manader
efter att de fatt behandling med BEQVEZ och partner undvika kontakt med sperma under denna
period. De ska inte heller donera sperma efter att @étt behandlingen.

Dessa étgérder ér avsedda att forhindra den t@ska risken att faktor IX-genen fran en faders
BEQVEZ-behandling 6verfors till ett bamgver atientens sexuella partner med okénda foljder.
Diskutera med lékare vilka preventivnﬁ’(ﬁ som dr lampliga.

Korformaga och anvindning av maskiner
Personer som far BEQVEZ har @erkningar, t.ex. tillfallig huvudvéark och yrsel som kan paverka
formagan att kora bil och anvé askiner. Om du far sddana biverkningar ska du vara forsiktig tills
du ér sdker pé att de inte forsansar din korformaga eller din forméga att anvéinda maskiner. Tala med
lakaren om du har fragor. &

*

*
BEQVEZ innehaller mum
Detta ldkemedel inﬂ‘@’gller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nést intill

“natriumfritt”.
>
3. Hur @QVEZ ges

Dinb ling ges pa ett sjukhus eller en hemofilibehandlingsklinik av en ldkare med erfarenhet av
att dla blodkoagulationsrubbningar.
*
ren beriknar hur stor midngd av behandlingen du ska fa baserat pd din vikt (5 x 10" vg/kg).
handlingen med BEQVEZ bestar av en engangsinfusion (dropp) i en ven. Infusionen ges under
1 timme. Din infusion kan komma att saktas ned om du far symtom pa en infusionsrelaterad reaktion
(se avsnitt 2, Varningar och forsiktighet).

Ytterligare ldkemedel som du kan behdva
Lakaren kan ge dig ytterligare lakemedel (kortikosteroider) for att reglera kroppens immunsvar pa
viruset. Ta detta lakemedel enligt lékarens anvisningar. Du kan ocksé komma att fa en behandling med
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faktor IX fore infusionen.

Utséttande av faktor [X-behandling
Det kan ta flera veckor innan blddningskontrollen forbattras efter BEQVEZ-infusionen.

veckan under de forsta 12 veckorna och med jamna mellanrum dérefter, och besluta om och nér

Liakaren kommer regelbundet att méta faktor [X-aktivitetsnivéerna i ditt blod, dvs. en eller tvé g@
f&, minska eller stoppa din erséttande faktor IX-behandling (se avsnitt 2, Varningar och fo'rsikf& t)

*

Om du har frdgor om hur BEQVEZ anviinds ska du tala med lékare. \\
*
*
Om du har fatt for stor méingd av BEQVEZ éb
passjukhuset. Om

Det ar osannolikt att du far for stor méngd av det hér lakemedlet eftersom dosen e
du éndé skulle fa for mycket BEQVEZ kan lékaren behdva ta blodprover och @c a dig efter

behov.
S

*
4. Eventuella biverkningar (@
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, ’gﬂa anvéndare behdver inte fa
dem. . f '
*

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler éin 1 av 10 pe %&r
e Forhojda nivaer av transaminaser (leverenzymer) bnéitta i blodprover.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 perS(QO
e Huvudvirk

Kraftloshet (asteni) Q
Okade nivaer av kreatinin (en nedbrytningsprodukt frin musklerna) som ses i blodprover
Okade nivéer av 1aktatdeh@genas (en markdr for vivnadsskador) som ses i blodprover

e Magont (buksmérta) @
o  Yrsel &

e [llamaende Q

o Feber . Q

[ ]

[ ]

[ ]

Tala med lékare eller sjuksk,ét@a om du fir ndgon av dessa biverkningar.
N
Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningd med lékare eller sjukskoterska. Detta géller dven eventuella biverkningar

som inte ndmns i dgpna 1fiformation. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssyste%ﬁstat 1 bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka

informationen GK emedels sékerhet.
S. H VEZ ska forvaras

Folj information &r avsedd for hilso- och sjukvérdspersonal som kommer att forbereda och ge

14 et.
*

V@/ara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och pé kartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

BEQVEZ maste forvaras upprétt och i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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Forvaras vid —90 °C till -60 °C och transporteras vid —100 °C till 60 °C. Forpackningar som tas ut ur
fryst forvaring (—90 °C till 60 °C) kan forvaras vid rumstemperatur (upp till 30 °C) i upp till
5 minuter for forflyttning mellan miljoer med ultraldg temperatur.

Fér inte frysas ned pé nytt efter upptining.

O

Frysta injektionsflaskor i innerkartongen tar upp till 1 timme att tina i rumstemperatur (upp till 3
Den totala tiden i rumstemperatur frin den tidpunkt da injektionsflaskorna tas ut ur fryst forvar
fram till tidpunkten da dosberedningen paborjas ska vara hogst 3 timmar.

Efter upptining far ladkemedlet inte frysas igen och kan forvaras i kylskép vid 2 °C till f%\'\
innerkartongen i 24 timmar. Hallbarheten efter spadning &dr 24 timmar. %

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration Y {
- Den aktiva substansen ér fidanakogen-elaparvovek. Varje inj ekt& ska p& 1 ml innehaller en

ungefarlig koncentration pa 0,79-1,21 x 10" vektorgenom/
- Ovriga innehéllsémnen ar natriumdivétefosfatmonohydrat ( ,

dinatriumvitefosfatheptahydrat (E339), natriumklorid, pe er 188 och vatten for
injektionsvitskor (se avsnitt 2, BEQVEZ innehaller nati

Detta 1ikemedel innehéller genetiskt modifierade organis@

O

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
BEQVEZ ér ett koncentrat till infusionsvétska, 16sning=(sterilt koncentrat).

BEQVEZ tillhandahélls i en injektionsflaska a&ast pa 2 ml med en extraherbar volym pa 1 ml.
Nér BEQVEZ har tinat dr det en klar t111 %alsklmrande férglos till nagot brunaktig 16sning.

*
BEQVE-Z tillhandahélls i en kartong %@:nehéller det antal injektionsflaskor som krivs for en
enstaka patientdos. @

Innehavare av godkinnande forforsiljning
Pfizer Europe MA EEIG ¢

Boulevard de la Plaine 17 {\

1050 Bryssel R

Belgien /O

Tillverkare &

Wyeth Farma S\Q

Autovia del A-1 Km. 23. Desvio Algete Km. 1

28700 San @stian de los Reyes

Madrid
Spanie0

Mta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

medel
VBelglque/Belgle/Belglen Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500

EArada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40
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Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777
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Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Qtria Ges.m.b.H.
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Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporati
Tel: +43 (0)1 521

*
L 4

Polska .
Pfizer PO Sp. z 0.0.
Tel: & 33561 00
Pﬁ%‘

atorios Pfizer, Lda.

%-851 21423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550-520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161



Denna bipacksedel dndrades senast

Detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om “villkorat godkédnnande for forsiljning”. Detta
innebér att det vintas komma fler uppgifter om likemedlet.
Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta ldkemedel minst varje ar och

uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs. Q

™\ . . . 3 &
Ovriga informationskiillor N

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndlgheten\ plats
https://www.ema.europa.eu. ,b

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska 1akemedelsmy@etens

webbplats. ‘0&0

5.

AN

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvﬁrdspers Q

Viktigt: Las produktresumén fore anvéndning.
Forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av lak‘

BEQVEZ maste transporteras inom omradet i forslutna, o%kara, lackagesidkra behallare.

Detta ladkemedel innehéller genetiskt modifierade org Qer
BEQVEZ ska hanteras aseptiskt under sterila férl-@mden.

Personlig skyddsutrustning (inklusive skydd gskar, skyddsglasogon, laboratorierock och
skyddsédrmar) ska baras under hantering oc istrering av BEQVEZ.

Upptining \@
. Forvaras 1 originalforpackningen 1or att undvika exponering for direkt solljus och ultraviolett
ljus. é

. Forvara BEQVEZ uppriit 1 rlglnalforpackningen.

. Ta ut innerkarto.ng‘é&lr ytterkartongen.

. Tina BEQVEZ-injektionsflaskorna i uppritt position i innerkartongen i 1 timme vid
rumstempe 15 °C till 30 °C).

. Inj ektlogaskoma fér snurras forsiktigt men inte skakas eller viindas upp och ned.

. D tala tiden 1 rumstemperatur fran den tidpunkt dé injektionsflaskorna tas ut ur fryst
ring fram till tidpunkten da dosberedningen pabdrjas ska vara hogst 3 timmar.

\k-[nspektera injektionsflaskorna visuellt betrdffande partiklar och missfargning. Anvénd inte
/b injektionsflaskor som innehaller synliga partiklar. Den upptinade 16sningen i injektionsflaskan
\/ ska vara klar till ndgot opalskimrande, farglos till ndgot brunaktig.

. Injektionsflaskorna fér inte frysas ned igen.

Beredning fore administrering

Det hir ldkemedlet bereds for intravends infusion genom spédning i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
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injektionsvétska, 16sning med 0,25 % humant serumalbumin (HSA).

Beredning av spadningslosning (natriumklorid 9 mg/ml (0.9 %) injektionsvétska. 10sning med 0,25 %

HSA)
. HSA som anvinds for beredning av detta ldkemedel maste vara kommersiellt tillgangligt.
Antingen 20 % vikt/volym eller 25 % vikt/volym HSA rekommenderas.

. Berikna volymen HSA som krévs for att uppna en slutlig koncentration pé 0,25 % Vikt7v®
HSA i en 200 ml slutlig infusionsvolym.

*

5

. Berdkna volymen likemedel som krédvs for den patientspecifika behandlingen. ’fb

o Se det medfoljande informationsbladet om tillverkningssatsen for inft on om
koncentrationen av vektorgenom per injektionsflaska och for beri sStegen for
lakemedlet. @

o Obs! Vektorgenomkoncentrationen som anges i informations &et om
tillverkningssatsen dr den faktiska koncentrationen for Vax& ktionsflaska, som ska
anvéndas for berdkningar for dosberedning. &

. Berikna volymen natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injekti @ka, 16sning som krivs for att
uppna en slutlig infusionsvolym pé 200 ml nér den k% as med likemedlet och HSA.

. Kombinera den beriknade volymen HSA med den ade volymen natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvitska, 16sning i en lamplig bel@re for intravends infusion.

. Blanda spadningslosningen forsiktigt. Skaka inte:. Q‘nkubera spadningslosningen i
infusionsbehéllaren vid rumstemperatur ( @ till 30 °C) i minst 10 minuter innan BEQVEZ

tillsétts. :

Beredning av infusionsvétska, 16sning |

. Inspektera visuellt den tinade quren betraffande partiklar fore administrering. Anvénd inte
injektionsflaskor som innehélli&y iga partiklar.

. Varje injektionsflaska ar %@( avsedd for engéngsbruk.
. Extrahera den beréikné&golymen BEQVEZ fran injektionsflaskorna med aseptisk teknik och
sterila komponer{te{

*
. Kombinera de e,xgherade volymen BEQVEZ med spiddningslésningen (0,9 % natriumklorid
med 0,25 % ) for en total infusionsvolym péa 200 ml.

. Blanda @\onsl(‘)sningen forsiktigt. Skaka inte.

. In g’slésningen ska uppnéd omgivningstemperaturen fore administrering till patienten.

Admjfiisirering av infusionsvitska, 10sning

\P;'
.”b For intravends anvindning.

\/ Fér inte infunderas som en snabb intravends injektion eller som bolusinjektion.
. Ett intravendst in line-filter pa 0,2 um kan anvindas for administrering.
[ )

Infusionsldsningen ska administreras till patienten under cirka 60 minuter.
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. Om en infusionsrelaterad reaktion intraffar under administreringen ska infusionshastigheten
minskas eller infusionen stoppas helt (se avsnitt 4.4).

Atgirder som ska vidtas vid oavsiktlig exponering

Oavsiktlig exponering for BEQVEZ maste undvikas. Om huden exponeras maste det drabbade

omrédet tvittas grundligt med tval och vatten i enlighet med lokala rutiner. Om 6gonen exponeras Q

maste det drabbade omradet spolas grundligt med vatten i minst 15 minuter. Q
N

*
Forsiktighetsdtgirder som ska vidtas {for kassering av likemedlet N
Oanvint ladkemedel och engangsmaterial som kan ha varit i kontakt med BEQVEZ (t.ex.\'a}
injektionsflaskor, allt material som anvéinds for injektion, inklusive nalar och eventuelt 4 and

produkt) méste kasseras i enlighet med lokala riktlinjer for likemedelsavfall. %

Allt spill av BEQVEZ maste torkas bort med absorberande gasvav och spillo Y maste desinficeras
med en blekmedelslosning foljt av spritservetter. Allt rengéringsmaterial mastéprpackas i dubbla
pasar och kasseras enligt lokala riktlinjer for hantering av léikemedelsavfeillﬁ

*

KO
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